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@  Verfahren  zur  Herstellung  von  7ß-substituierten-3- 
Hydroxycepham-4-carbonsäureverbindungen  der  Formel 
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worin  R?  Wasserstoff  oder  eine  Aminoschutzgruppe  R? 
bedeutet  und  RV  Wasserstoff  oder  einen  Acylrest  Ac  dar- 
stellt,  oder  worin  Rf  und  R,  zusammen  eine  bivalente 
Aminoschutzgruppe  bilden  und  R2  einen  zusammen  mit  der 
Carbonylgruppierung  -C(=0)-  eine  geschützte  Carboxylgrup- 
pe  bildenden  Rest  bedeutet,  von  1  -Oxiden  davon,  sowie 
Salzen  von  solchen  Verbindungen  mit  salzbildenden  Grup- 
pen,  aus  einer  7ß-substituierten-3-Hydroxy-3-cephem-4- 
carbonsäureverbindung  der  Formel 

aus  einem  1-Oxid  oder  einem  Salz  davon,  und  einem 
komplexen  Borhydrid,  dadurch  gekennzeichnet,  dass  man 
die  Reduktion  in  Gegenwart  einer  organischen  Säure  durch- 
führt. 

Die  Reduktion  in  Gegenwart  einer  organischen  Säure 
ergibt  höhere  Ausbeuten. 
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Verfahren  zur  Herstellung  von  7β-substituierten-3- 
Hydroxycepham-4-carbonsäureverbindungen  der  Formel 

worin  R1a  Wasserstoff  oder  eine  Aminoschutzgruppe  R1A 
bedeutet  und  R1b  Wasserstoff  oder  einen  Acylrest  Ac  dar- 
stellt,  oder  worin  Ra1  und  Rb  zusammen  eine  bivalente 
Aminoschutzgruppe  bilden  und  R2  einen  zusammen  mit  der 
Carbonylgruppierung  -C(=0)- eine  geschützte  Carboxylgrup- 
pe  bildenden  Rest  bedeutet,  von  1-Oxiden  davon,  sowie 
Salzen  von  solchen  Verbindungen  mit  salzbildenden  Grup- 
pen,  aus  einer  7ß-substituierten-3-Hydroxy-3-cephem-4- 
carbonsäureverbindung  der  Formel 

aus  einem  1-Oxid  oder  einem  Salz  davon,  und  einem 
komplexen  Borhydrid,  dadurch  gekennzeichnet,  dass  man 
die  Reduktion  in  Gegenwart  einer  organischen  Säure  durch- 
führt. 

Die  Reduktion  in  Gegenwart  einer  organischen  Säure 
ergibt  höhere  Ausbeuten. 



Die  Erf indung  b e t r i f f t   ein  neues  Ver fahren   zur  H e r s t e l l u n g  

von  Cephamverbindnnges ,   i n s b e s o n d e r e   von  7 β - s u b s t i t u i e r t e n - 3 - H y d r o x y -  

c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e v e r b i n d u n g e n ,   die  w e r t v o l l e   Zwischenprodukte   zu r  

H e r s t e l l u n g   von  a n t i b i o t i s c h   wirksamen  7 β - s u b s t i t u i e r t e n - 3 - C e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e v e r b i n d u n g e n   s ind.   Die  Er f indung   b e t r i f f t   i n sbesonde re   e i n  

V e r f a h r e n   zur  H e r s t e l l u n g   von  7 β - s u b s t i t u i e r t e n - 3 - H y d r o x y c e p h a m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e v e r b i n d u n g e n  a u s  7 β - s u b s t i t u i e r t e n - 3 - H y d r o x y c e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e v e r b i n d u n g e n   durch  Redukt ion  m i t t e l s   komplexer  B o r h y d r i d e  

in  Gegenwart  von  o rgan i schen   S ä u r e n .  

Die  H e r s t e l l u n g   von  7 β - s u b s t i t u i e r t e n - 3 - H y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r -  

b o n s ä u r e v e r b i n d u n g e n   aus  7 β - s u b s t i t u i e r t e n - 3 - H y d r o x y - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n -  

s ä u r e v e r b i n d u n g e n ,   bzw.  aus  den  dazu  tau tomeren  7 β - s u b s t i t u i e r t e n - 3 -  

O x o c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e v e r b i n d u n g e n ,   durch  Reduktion  m i t t e l s   k a t a l y t i s c h  

a k t i v i e r t e m   W a s s e r s t o f f ,   m e t a l l i s c h e n   R e d u k t i o n s m i t t e l n   ( n a s c i e r e n d e m  

W a s s e r s t o f f )   und  mit  H y d r i d - R e d u k t i o n s m i t t e l n   i s t   b e r e i t s   in  d e r  

Deutschen  O f f e n l e g u n g s s c h r i f t   2 .331.078  b e s c h r i e b e n   worden.  S p e z i f i s c h  

wurde  die  Verwendung  e iner   wäs s r i gen   Lösung  von  Na t r iumborhydr id   i n  

Methanol  b e s c h r i e b e n .  

Die  mit  den  b e s c h r i e b e n e n   R e d u k t i o n s m i t t e l n   e r h a l t e n e n  



E r g e b n i s s e   s t e l l t e n   s i ch ,   i n s b e s o n d e r e   b e z ü g l i c h   der  Ausbeuten ,   a l s  

u n b e f r i e d i g e n d   he r aus .   Es  bes t and   demnach  ein  Bedür fn i s   nach  e inem 

w i r t s c h a f t l i c h   g ü n s t i g e r e n   V e r f a h r e n .  

U e b e r r a s c h e n d e r w e i s e   wurde  gefunden,   dass  bei  der  Re-  

dukt ion   der  genannten   3 - H y d r o x y - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e v e r b i n d u n g e n  

mit  einem  komplexen  Borhydr id   w e s e n t l i c h   höhere  Ausbeuten  an  e n t -  

sprechenden   3 - H y d r o x y c e p h a w e r b i n d u n g e n   und  auch  r e i n e r e   P r o d u k t e  

e r h a l t e n   werden,  wenn  die  Reak t ion   in  Gegenwart  e ine r   o r g a n i s c h e n  

Säure  d u r c h g e f ü h r t   w i r d .  

Gegenstand  der  v o r l i e g e n d e n   E r f indung   i s t   ein  V e r f a h r e n  

zur  H e r s t e l l u n g   von  7 β - s u b s t i t u i e r t e n - 3 - H y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e -  

ve rb indungen   der  Fo rme l  

worin  Ra1  W a s s e r s t o f f   oder  e ine  Aminoschutzgruppe   RA1  b e d e u t e t   und 

Rb1  W a s s e r s t o f f   oder  e inen  A c y l r e s t   Ac  d a r s t e l l t ,   oder worin Ra1  und Rb1 

zusammen eine  b i v a l e n t e   Aminoschutzgruppe   b i l d e n   und  R2  einen  z u -  

sammen  mit  der  C a r b o n y l g r u p p i e r u n g   -C(=O)-  eine  g e s c h ü t z t e   C a r b o x y l -  

gruppe  b i l denden   Rest  b e d e u t e t ,   von  1-Oxiden  davon,  sowie  Salzen  von 

solchen  Verbindungen  mit  s a l z b i l d e n d e n   Gruppen, aus  e iner   7 ß - s u b -  

s t i t u i e r t e n - 3 - H y d r o x y - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e v e r b i n d u n g   der  Formel  



aus  einem  1-Oxid  oder  einem  Salz  davon,  und  einem  komplexen  B o r h y d r i d ,  

dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  man  die  Redukt ion  in  Gegenwart  e i n e r  

o r g a n i s c h e n   Säure  d u r c h f ü h r t .  

In  den  Verbindungen  der  Formel  I  haben  die  3-Hydroxy-   und  d i e  

g e s c h ü t z t e   4 -Carboxygruppe   die  @-  oder  β - S t e l l u n g ,   wobei  für  b e i d e  

Gruppen  die  @-S te l lungen   b e v o r z u g t   s ind ,   da  sie  bei  der  Redukt ion   b e -  

vorzug t   in  d i e se   S t e l l u n g e n   d i r i g i e r t   w e r d e n .  

Die  A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   der  Formel  II  können  auch  in  d e r  

t au tomeren   3-Oxocephamform  v o r l i e g e n .  

In  der  n a c h f o l g e n d e n   Besch re ibung   der  E r f indung   b e d e u t e t  

der  Ausdruck  "Nieder"   in  Gruppen  wie  N i e d e r a l k y l ,   N i e d e r a l k y l e n ,  

N i e d e r a l k o x y ,   N i e d e r a l k a n o y l   und  d e r g l e i c h e n ,   dass  die  e n t s p r e c h e n d e n  

Gruppen,  so f e rn   n i c h t   a u s d r ü c k l i c h   anders   d e f i n i e r t ,   bis  zu  7,  b e -  

vorzug t   bis  zu  4 C-Atome  e n t h a l t e n .  

Die  in  Verbindungen  der  Formel  I  oder  II  v o r h a n d e n e n  

f u n k t i o n e l l e n   Gruppen,  i n s b e s o n d e r e   C a r b o x y l - ,   Amino-,  H y d r o x y - ,  

Hydroxyimino-   und  S u l f o g r u p p e n ,   sind  g e g e b e n e n f a l l s   durch  S c h u t z -  

gruppen  g e s c h ü t z t ,   die  in  der  P e n i c i l i n - ,   C e p h a l o s p o r i n -   und  P e p t i d -  

chemie  ve rwende t   w e r d e n .  

Solche  Schutzgruppen   sind  l e i c h t ,   dass  h e i s s t   ohne  d a s s  

unerwünsch te   N e b e n r e a k t i o n e n   s t a t t f i n d e n ,   b e i s p i e l s w e i s e   s o l v o l y t i s c h ,  

r e d u k t i v ,   p h o t o l y t i s c h   oder  auch  un te r   p h y s i o l o g i s c h e n   B e d i n g u n g e n ,  

a b s p a l t b a r .  

Schutzgruppen   d i e s e r   Art,   sowie  ihre  Abspal tung  s i n d  

b e i s p i e l s w e i s e   b e s c h r i e b e n   in  " P r o t e c t i v e   Groups  in  Organic  C h e m i s t r y " ,  

Plenum  Press ,   London,  New York,  1973,  f e r n e r   in  "The  P e p t i d e s " ,  

Vol.  I,  Schröder   and  Lübke,  Academic  Press ,   London,  New  York,  1965,  

sowie  in  Houben-Weyl,  Methoden  der  o r g a n i s c h e n   Chemie,  4.  A u f l . ,  

Bd.  15/1,  Georg  Thieme  Ver lag,   S t u t t g a r t ,   1974. 



In  den  A u s g a n g s p r o d u k t e n  d e r  F o r m e l   II  und  dem  E n d p r o d u k t  

der  Formel  1  haben  die  Symbole  RA1,  Rb1,  Ac  und  R2  b e i s p i e l s w e i s e   d i e  

f o l g e n d e n   B e d e u t u n g e n :  

Eine  Aminoschu tzgruppe   RA1  i s t   eine  durch  W a s s e r s t o f f   e r -  

s e t z b a r e   Gruppe,  in  e r s t e r   L i n i e   eine  Acylgruppe  Ac,  f e r n e r   eine  T r i -  

a r y l m e t h y l g r u p p e ,   sowie  eine  o r g a n i s c h e   S i l y l -   oder  S t a n n y l g r u p p e .  

Eine  Acylgruppe  Ac,  die  auch  den  Rest  Rb1  bedeu ten   k a n n ,  

i s t   in  e r s t e r   Lin ie   der  A c y l r e s t   e ine r   o r g a n i s c h e n   C a r b o n s ä u r e ,  

v o r z u g s w e i s e   mit  bis  zu  18,  und  in  e r s t e r   Lin ie   mit  bis  zu  10,  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n ,   i n s b e s o n d e r e   der  A c y l r e s t   e iner   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e n   a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o a l i p h a t i s c h - a l i -  

p h a t i s c h e n ,   a r o m a t i s c h e n ,   a r a l i p h a t i s c h e n ,   h e t e r o c y c l i s c h e n   oder  h e t e r o -  

c y c l i s c h - a l i p h a t i s c h e n   Ca rbonsäure   und  s t eh t   i n s b e s o n d e r e   für  einen  i n  

einem  n a t ü r l i c h   vorkommenden  oder  in  einem  b io - ,   h a l b -   oder  t o t a l -  

s y n t h e t i s c h   h e r s t e l l b a r e n ,   v o r z u g s w e i s e   p h a r m a k o l o g i s c h   w i r k s a m e n  

N - A c y l d e r i v a t   e iner   6 - A m i n o - p e n a m - 3 - c a r b o n s ä u r e -   oder  7 -Amino-3 -cephem-  

4 - c a r b o n s ä u r e v e r b i n d u n g   e n t h a l t e n e n   A c y l r e s t   e ine r   o r g a n i s c h e n   Ca rbon-  

säure ,   v o r z u g s w e i s e   mit  bis  zu  18,  und  in  e r s t e r   L i n i e   mit  bis  zu  10,  

K o h l e n s t o f f a t o m e n .  

Ein  so l che r   A c y l r e s t   Ac  i s t   in  e r s t e r   Line  eine  Gruppe 

d e r  F o r m e l  

worin  (1)  Ra  einen  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   c a r b o c y c l i s c h e n   A r y l -  

r e s t ,   z.B.  e n t s p r e c h e n d e s   Phenyl ,   einen  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n ,  

v o r z u g s w e i s e   u n g e s ä t t i g t e n   c y c l o a l i p h a t i s c h e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t ,  

z.B.  e n t s p r e c h e n d e s   C y c l o h e x a d i e n y l   oder  Cyc lohexeny l ,   oder  e i n e n  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   h e t e r o c y c l i s c h e n   A r y l r e s t ,   z.B.  e n t -  

sp r echendes   Thienyl ,   Furyl  oder  Th iazo ly l ,  R0   W a s s e r s t o f f   und  Rc 
W a s s e r s t o f f   oder  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s ,   i n s b e s o n d e r e   g e -  

s c h ü t z t e s   Hydroxy,  Amino,  Carboxyl  oder  Sulfo  d a r s t e l l e n ,   oder  w o r i n  



(2)  Ra  g e g e b e n e n f a l l s   g e s c h ü t z t e s  ω - A m i n o - ω - c a r b o x y n i e d e r a l k y l ,  

z.B.  - p r o p y l ,   Cyan,  v e r ä t h e r t e s   Hydroxy  oder  Mercapto,   wie  g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e s   Phenyloxy,   P h e n y l t h i o   oder  P y r i d y l t h i o ,   oder  einen  g e -  

g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n ,   über  ein  R i n g s t i c k s t o f f a t o m   v e r k n ü p f t e n ,  

u n g e s ä t t i g t e n   h e t e r o c y c l i s c h e n   Rest ,   z.B.  e n t s p r e c h e n d e s   T e t r a z o l y l ,  

und  R u n d   R  W a s s e r s t o f f   bedeu ten ,   oder  worin  (3)  Ra  e inen   g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   c a r b o c y c l i s c h e n  A r y l r e s t ,   z.B.  e n t s p r e c h e n d e s  

Phenyl,   oder  einen  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   h e t e r o c y c l i s c h e n   A r y l -  

r e s t ,   z.B.  e n t s p r e c h e n d e s   Th ieny l ,   Furyl  oder  T h i a z o l y l ,   und  R u n d   R 

zusammen  vorzugsweise   0 - s u b s t i t u i e r t e s   Hydroxyimino  in  der  sy-n-Konf i -  

g u r a t i o n   b e d e u t e n .  

Cyc lohexad ieny l   i s t   i n s b e s o n d e r e   1 , 4 - C y c l o h e x a d i e n y l ,  

während  Cyclohexenyl   in  e r s t e r   L in ie   1 -Cyclohexenyl   i s t .  

Thienyl  i s t   vo rzugswei se   2-,  f e r n e r   3 - T h i e n y l ,   Furyl  b e -  

deu t e t   i n sbesonde re   2 -Fury l ,   Th i azo ly l   i s t   i n s b e s o n d e r e   4 - T h i a z o l y l ,  

während  P y r i d y l t h i o   z.B.  4 - P y r i d y l t h i o ,   und  T e t r a z o l y l   z.B.  1 - T e t r a -  

zolyl   d a r s t e l l e n .  

S u b s t i t u e n t e n   e iner   Phenyl-   oder  Phenyloxygruppe  Ra  können 

in  i r g e n d e i n e r   S t e l l u n g   vorhanden  sein  und  sind  u .a .   a l i p h a t i s c h e  

K o h l e n w s s s e r s t o f f r e s t e ,   wie  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l ,  

z.B.  g e s c h ü t z t e s   Aminomethyl,  g e g e b e n e n f a l l s   f u n k t i o n e l l   a b g e w a n d e l t e s ,  

wie  v e r ä t h e r t e s   oder  v e r e s t e r t e s   Hydroxy  oder  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e s ,   i n sbesonde re   g e s c h ü t z t e s   Amino,  wie  Acylamino,  oder  Ni t ro ,   das 

z.B.  in  der  Phenyloxygruppe  in  2 - S t e l l u n g   sein  kann .  

S u b s t i t u e n t e n   e iner   C y c l o h e x a d i e n y l -   oder  C y c l o h e x e n y l -  

gruppe,  sowie  e iner   Th ieny l -   oder  Fury lg ruppe   Ra  sind  z.B.  gegebenen -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l ,   wie  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s ,  

z.3.  g e s c h ü t z t e s   Aminomethyl,  wobei  s ich  ein  so lcher   S u b s t i t u e n t ,  

i n s b e s o n d e r e   g e g e b e n e n f a l l s   g e s c h ü t z t e s   Aminomethyl,  in  e r s t e r   L i n i e  

in  2 - S t e l l u n g   eines  1 , 4 - C y c l o h e x a d i e n y l -   oder  1 - C y c l o h e x e n y l r e s t e s  

oder  in  5 - S t e l l u n g   eines  2 - T h i e n y l -   oder  2 - F u r y l r e s t e s   b e f i n d e t .  

S u b s t i t u i e r t e s   Th iazo ly l   i s t   i n sbesonde re   2 - A m i n o - 4 - t h i a z o l y l ,   wor in  



die  Aminogruppe  g e g e b e n e n f a l l s   g e s c h ü t z t   oder  d u r c h  N i e d e r a l k y l ,  

i n s b e s o n d e r e   C 1 - C 4 - N i e d e r a l k y l ,   z.B.  Methyl ,   Ae thy l ,   Propyl ,   I s o p r o p y l ,  

Butyl  oder  t e r t . - B u t y l ,   s u b s t i t u i e r t   i s t .  

G e g e b e n e n f a l l s   g e s c h ü t z t e s   Aminomethyl  i s t   in  e r s t e r   L i n i e  

g e g e b e n e n f a l l s   durch  N i e d e r a l k y l   s u b s t i t u i e r t e s   Aminomethyl,   z . B .  

Methy laminomethy l ,   wobei  Amino  g e g e b e n e n f a l l s   g e s c h ü t z t   i s t ,   w ä h r e n d  

v e r ä t h e r t e s   Hydroxy  z.B.  N i e d e r a l k o x y ,   wie  Methoxy,  und  v e r e s t e r t e s  

Hydroxy  z.B.  N i e d e r a l k a n o y l o x y ,   wie  Ace ty loxy ,   Aroyloxy,   z.B.  B e n z o y l -  

oxy,  Carbamoyloxy  oder  Halogen,  z.B.  Chlor ,   und  g e g e b e n e n f a l l s   s u b -  

s t i t u i e r t e s   Amino  z.B.  durch  N i e d e r a l k y l   s u b s t i t u i e r t e s   Amino,  z . B .  

Methylamine,   oder  N i e d e r a l k y l s u l f o n y l a m i n o ,   z.B.  M e t h y l s u l f o n y l a m i n o ,  

se in   k a n n .  

G e s c h ü t z t e   Hydroxy-,   Amino-,  Carboxyl -   oder  S u l f o g r u p p e n  

in  A c y l r e s t e n   der  Formel  IA  sind  s o l c h e ,   die  in  der  P e n i c i l l i n -   und 

C e p h a l o s p o r i n c h e m i e   üb l i ch   sind,   und  die  l e i c h t   in  f r e i e   E y d r o x y - ,  

Amino-,  Ca rboxy l -   oder  Su l fog ruppen   ü b e r f ü h r t   werden  können,  ohne  

dass  dabei   das  Caphemgerüst   z e r s t ö r t   wird  oder  andere  u n e r w ü n s c h t e  

N e b e n r e a k t i o n e n   s t a t t f i n d e n .  

Aminogruppen  können  z.B.  durch  A c y l r e s t e   g e s c h ü t z t   s e i n ,  

wobei  ein  A c y l r e s t   in  e r s t e r   L in ie   ein  durch  Redukt ion ,   z.B.  be im  

Behandeln  mit  einem  chemischen  R e d u k t i o n s m i t t e l   oder  mit  k a t a l y t i s c h  

a k t i v i e r t e m  W a s s e r s t o f f ,   oder  durch  S o l v o l y s e ,   z.B.  durch  B e h a n d e l n  

mit  e iner   g e e i g n e t e n   Säure,  f e r n e r   auch  m i t t e l s   B e s t r a h l e n ,   a b -  

s p a l t b a r e r   A c y l r e s t   e ines  H a l b e s t e r s   der  Kohlensäure   i s t ,   wie  e i n ,  

v o r z u g s w e i s e   am  e r s t e n   K o h l e n s t o f f a t o m   der  v e r e s t e r n d e n   Gruppe  m e h r f a c h  

v e r z w e i g t e r   und /ode r   durch  Aryl,  z.B.  g e g e b e n e n f a l l s ,   wie  d u r c h  

N i e d e r a l k o x y ,   z.B.  Methoxy,  und /oder   Ni t ro   s u b s t i t u i e r t e s   Phenyl  o d e r  B i -  

phenyly l   oder  durch  A r y l c a r b o n y l ,   i n s b e s o n d e r e   Benzoyl,   s u b s t i t u i e r t e r  

N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l r e s t ,   z.B.  t e r t . - B u t y l o x y c a r b o n y l ,   t e r t . -  

P e n t y l o x y c a r b o n y l ,   D i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ,   1 - ( 4 - B i p h e n y l y l ) - 1 -  



m e t h y l - ä t h o x y c a r b o n y l ,   B e n z y l o x y c a r b o n y l ,   4 - N i t r o b e n z y l o x y c a r b o n y l ,  

2 - N i t r o - 4 , 5 - d i m e t h o x y - b e n z y l o x y c a r b o n y l   oder  P h e n a c y l o x y c a r b o n y l ,  

oder  am  zwei ten   K o h l e n s t o f f a t o m   der  v e r s t e r n d e n   Gruppe  durch  H a l o g e n  

s u b s t i t u i e r t e r   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l r e s t ,   z.B.  2 , 2 , 2 - T r i c h l o r ä t h o x y -  

c a r b o n y l   oder  2 - J o d ä t h o x y c a r b o n y l   (oder  ein  in  l e t z t e r e n   ü b e r f ü h r b a r e r  

Res t ,   wie  2 - C h l o r -   oder  2 - B r o m ä t h o x y c a r b o n y l ) ,   f e r n e r   p o l y c y c l i s c h e s  

C y c l o a l k o x y c a r b o n y l ,   z.B.  A d a m a n t y l o x y c a r b o n y l .  

Eine  Aminogruppe  kann  f e r n e r   durch  e inen  A r y l m e t h y l - ,   w i e  

P o l y a r y l m e t h y l r e s t ,   z.B.  durch  T r i t y l ,   e ine  2 - C a r b o n y l - v i n y l   G r u p p i e r u n g ,  

wie  e ine   1 - N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l - 1 - p r o p e n - 2 - y l g r u p p e ,   z.B.  1 - M e t h o x y -  

c a r b o n y l - 1 - p r o p e n - 2 - y l ,   e ine   A r y l t h i o -   oder  A r y l n i e d e r a l k y l t h i o g r u p p e ,  

z.B.  2 - N i t r o p h e n y l t h i o   oder  P e n t a c h l o r p h e n y l t h i o ,   f e r n e r   T r i t y l t h i o ,  

oder  e ine  A r y l s u l f o n y l g r u p p e ,   f e r n e r   durch  eine  o r g a n i s c h e   S i l y l -   o d e r  

S t a n n y l g r u p p e ,   wie  eine  durch  N i e d e r a l k y l ,   H a l o g e n - n i e d e r a l k y l ,  

C y c l o a l k y l ,   Phenyl  oder  P h e n y l n i e d e r a l k y l ,   oder  g e g e b e n e n f a l l s   a b g e -  

w a n d e l t e   f u n k t i o n e l l e   Gruppen,   wie  N i e d e r a l k o x y ,   z.B.  Methoxy,  o d e r  

Halogen ,   z.B.  Chlor,   s u b s t i t u i e r t e   S i l y l -   oder  S t a n n y l g r u p p e ,   in  e r s t e r  

L i n i e   T r i n i e d e r a l k y l s i l y l ,   z.B.  T r i m e t h y l s i l y l ,   H a l o g e n - n i e d e r -  

a l k o x y - n i e d e r a l k y l s i l y l ,   z.B.  C h l o r m e c h o x y m e t h y l s i l y l ,   oder  auch  T r i -  

m i e d e r a l k y l s t a n n y l ,   z.B.  T r i - n - b u t y l s t a n n y l ,   g e s c h ü t z t   s e i n .  

H y d r o x y s c h u t z g r u p p e n   sind  z.B.  A c y l r e s t e ,   i n s b e s o n d e r e  

e i n e r   der  im  Zusammenhang  mit  e ine r   g e s c h ü t z t e n   Aminogruppe  g e n a n n t e n  

A c y l r e s t e   von  K o h l e n s ä u r e h a l b e s t e r n ,   oder  o r g a n i s c h e n   S i l y l -   o d e r  

S t a n n y l r e s t e ,   f e r n e r   ' l e i c h t   a b s p a l t b a r e   2 -oxa-   oder  2 - t h i a - a l i p h a t i s c h e  

oder  - c y c l o a l i p h a t i s c h e   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t e ,   in  e r s t e r   L in ie   1 -  

N i e d e r a l k o x y - n i e d e r a l k y l   oder  1 - N i e d e r a l k y l t h i o - n i e d e r a l k y l ,   z.B.  1 -  

M e t h o x y - ä t h y l ,   1 - A e t h o x y - ä t h y l ,   1 - M e t h y l t h i o - ä t h y l   oder  1 - A e t h y l t h i o -  

ä t h y l ,   oder  2-0xa-  oder  2 - T h i a c y c l o n i e d e r a l k y l   mit  5-7  R i n g a t o m e n ,  

z.B.  2 - T e t r a h y d r o f u r y l   oder   2 - T e t r a h y d r o p y r a n y l   oder  e n t s p r e c h e n d e   T h i a -  

a n a l o g e ,   sowie  l e i c h t   a b s p a l t b a r e ,   g e g e b e n e n f a l l s  s u b s t i t u i e r t e  

a - P h e n y l n i e d e r a l k y l r e s t e ,   wie  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   Benzy l  



oder  D i p h e n y l m e t h y l ,   wobei  als   S u b s t i t u e n t e n   der  P h e n y l r e s t e   z . B .  

Halogen,   wie  Chlor ,   N i e d e r a l k o x y ,   wie  Methoxy  und /ode r   N i t ro   in  F r a g e  

kommen. 

Eine  g e s c h ü t z t e   C a r b o x y l -   oder  S u l f o g r u p p e   i s t   in  e r s t e r  

Line  e ine  mit  einem  a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o a l i p h a t i s c h -  

a l i p h a t i s c h e n ,   a r o m a t i s c h e n   oder  a r a l i p h a t i s c h e n   Alkoho l ,   wie  e i n e m  

N i e d e r a l k a n o l , o d e r   mit  einem  S i l y l -   oder  S t a n n y l r e s t ,   wie  T r i n i e d e r -  

a l k y l s i l y l ,   v e r e s t e r t e   C a r b o x y l -   oder  S u l f o g r u p p e .   In  e i n e r   C a r b o x y l -  

oder  S u l f o g r u p p e   kann  die  Hydroxygruppe   b e i s p i e l s w e i s e   wie  die  Hy-  

d roxygruppe   in  e i n e r   v e r e s z a r t e n   Carboxygruppe   der  Formel  - C ( = O ) - R 2  

v e r ä t h e r t   s e i n .  

0 - s u b s t i t u i e r t e s   Hydroxyimino  i s t   i n s b e s o n d e r e   N i e d e r -  

a l k o x y i m i n o ,   z.B.  M e t h o x y m i n o   oder  Aethoxyimino,   f e r n e r   P h e n y l -  

oxyimino  oder  P h e n y l n i e d e r a l k o x y m i n o ,   z.B.  Benzy loxy imino ,   wo-  

bei  so l che   Gruppen  v o r z u g s w e i s e   in  der  syn-Form  v o r l i e g e n .  

Eine  mit  e i n e r   A m i n o s c h u t z g r u p p e   RA1  g e s c h ü t z t e   A m i n o g r u p -  

pe  kann  z.B.  auch  e ine   durch  den  A c y l r e s t   e ines  K o h l e n s ä u r e h a l b -  

e s t e r s ,   e ine   2 - C a r b o n y l - v i n y l - ,   A r y l t h i o -   oder  A r y l n i e d e r a l k y i t h i o -  

oder  A r y l s u l f o n y l g r u p p e ,   e inen  T r i a r y l m e t h y l r e s t   oder  eine  o r -  

g a n i s c h e   S i l y l -   oder  S t a n n y l g r u p p e   g e s c h ü t z t e   Aminogruppe  s e i n ,  

w o b e i   eine  so lche   S c h u t z g r u p p e   ana log   d e r j e n i g e n   e ine r   e n t -  

sp rechend   g e s c h ü t z t e n   Aminogruppe  in  einem  Acy l r e s t   der  Formel  IA  s e i n  

k a n n .  

Eine  durch  die  Res te   R1a  und  R1b  zusammen  g e b i l d e t e   b i -  

v a l e n t e   Aminoschu tzg ruppe   i s t   i n s b e s o n d e r e   der  b i v a l e n t e   A c y l -  

r e s t   e i n e r   o r g a n i s c h e n   D i c a r b o n s ä u r e ,   v o r z u g s w e i s e   mit  bis  zu  18 

K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   in  e r s t e r   L i n i e   der  D i a c y l r e s t   e ine r   a l i p h a t i s c h e n  

oder  a r o m a t i s c h e n   D i c a r b o n s ä u r e ,   z.B.  der  A c y l r e s t   e i n e r   N i e d e r a l k a n -  

oder  N i e d e r a l k e n d i c a r b o n s ä u r e ,   wie  S u c c i n y l ,   oder  e iner   o - A r y l e n d i -  

c a r b o n s ä u r e ,   wie  P h t h a l o y l ,   oder  i s t   f e r n e r   der  A c y l r e s t   e i n e r ,  

in  @-Ste l lung   v o r z u g s w e i s e   s u b s t i t u i e r t e n ,   z.B.  einen  a r o m a t i s c h e n   o d e r  



h e t e r o c y c l i s c h e n   Rest  e n t h a l t e n d e n ,   @-Aminoes s ig säu re ,   worin  die  Amino- 

gruppe  über  e inen,   v o r z u g s w e i s e   s u b s t i t u i e r t e n ,   z.B.  zwei  N i e d e r a l k y l - ,  

wie  Me thy lg ruppen   e n t h a l t e n d e n   M e t h y l e n r e s t   mit  dem  S t i c k s t o f f a t o m   v e r -  

bunden  i s t ,   z.B.  e in,   i n s b e s o n d e r e   in  2 - S t e l l u n g ,   s u b s t i t u i e r t e r , . z . B .  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   Phenyl  oder  Th ieny l   e n t h a l t e n d e r ,   und  i n  

4 - S t e l l u n g   g e g e b e n e n f a l l s   durch  N i e d e r a l k y l ,   wie  Methyl ,   mono-  oder  d i -  

s u b s t i t u i e r t e r   1 - O x o - 3 - a z a - 1 , 4 - b u t y l e n r e s t ,   z.B.  4 , 4 - D i m e t h y l - 2 - p h e n y l -  

1 - o x o - 3 - a z a - 1 , 4 - b u t y l e n .  

Die  Reste  R1a  und  R1b  können  zusammen  auch  einen  o r g a n i s c h e n ,  

wie  e inen   a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o a l i p h a t i s c h - a l i -  

p h a t i s c h e n   oder  a r a l i p h a t i s c h e n   Y l i d e n r e s t ,   v o r z u g s w e i s e   mit  b i s  

zu  18  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   d a r s t e l l e n .  

Eine  g e s c h ü t z t e   C a r b o x y l g r u p p e   der  Formel  -C(=O)-R2  i s t  

in  e r s t e r   L in ie   eine  v e r e s t e r t e   C a r b o x y l g r u p p e ,   worin  R2  eine  d u r c h  

e inen  o r g a n i s c h e n   Rest  oder  eine  o r g a n i s c h e   S i l y l -   oder  S t a n n y l g r u p p e  

v e r ä t h e r t e   Hydroxygruppe  d a r s t e l l t .   O r g a n i s c h e   Res te ,   auch  a l s  

S u b s t i t u e n t e n   in  o r g a n i s c h e n   S i l y l -   oder  S t a n n y l g r u p p e n ,   sind  a l i -  

p h a t i s c h e ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e ,   c y c l o a l i p h a t i s c h - a l i p h a t i s c h e ,   a r o -  

m a t i s c h e   oder  a r a l i p h a t i s c h e   Res te ,   i n s b e s o n d e r e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b -  

s t i t u i e r t e   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t e   d i e s e r   Art,   sowie  h e t e r o c y c l i s c h e  

oder  h e t e r o c y c l i s c h - a l i p h a t i s c h e   Res te ,   v o r z u g s w e i s e   mit  bis  zu  18 

K o h l e n s t o f f a t o m e n .  

Eine  v e r ä t h e r t e   Hydroxygruppe  R2  b i l d e t   zusammen  m i t  

der  C a r b o n y l g r u p p i e r u n g   e ine ,   v o r z u g s w e i s e   l e i c h t   s p a l t b a r e ,   z . B .  

r e d u k t i v ,   wie  h y d r o g e n o l y t i s c h ,   oder  s o l v o l y t i s c h ,   wie  a c i d o l y t i s c h  

oder  h y d r o l y t i s c h ,   sowie  o x i d a t i v   s p a l t b a r e ,   oder  l e i c h t   in  e i n e  

andere   f u n k t i o n e l l   abgewande l t e   C a r b o x y l g r u p p e ,   wie  in  eine  a n d e r e  

v e r e s t e r t e   Ca rboxy lg ruppe   oder  in  eine  H y d r a z i n o c a r b o n y l g r u p p e   um- 

w a n d e l b a r e ,  v e r e s t e r t e   C a r b o x y l g r u p p e .   Eine  so lche   Gruppe  R2  i s t   z . B .  

2 - H a l o g e n - n i e d e r a l k o x y ,   worin  Halogen  v o r z u g s w e i s e   ein  Atomgewicht  von  

über  19  ha t ,   z.B.  2 , 2 , 2 - T r i c h l o r ä t h o x y   oder  2 - Jodä thoxy ,   f e r n e r   2 -  

C h l o r ä t h o x y   oder  2 - B r o m ä t h o x y ,  d a s   s ich  l e i c h t   in  l e t z t e r e s   ü b e r -  



f ü h r e n   l ä s s t ,   oder  2 - N i e d e r a l k y l s u l f o n y l n i e d e r a l k o x y ,   z.B.  2 - M e t h y l -  

s u l f o n y l ä t h o x y .   Die  Gruppe  R2  i s t   f e r n e r   e ine ,   durch  g e g e g e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t e ,   i n s b e s o n d e r e   g e s ä t t i g t e   a l i -  

p h a t i s c h e   oder  a r o m a t i s c h e   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t e ,   wie  N i e d e r a l k y l ,  

z.B.  Methyl  und /ode r   Phenyl ,   p o l y s u b s t i t u i e r t e   oder  e ine  durch  e i n e n  

u n g e s ä t t i g t e n   a l i p h a t i s c h e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t ,   wie  N i e d e r a l k e n y l ,  

z.B.  1 - N i e d e r a l k e n y l ,   wie  Vinyl ,   durch   e ine ,   E l e k t r o n e n - a b g e b e n d e  

S u b s t i t u e n t e n   a u f w e i s e n d e ,   c a r b o c y c l i s c h e   Ary lg ruppe   oder  e ine ,   S a u e r -  

s t o f f   oder  Schwefel   als  R i n g g l i e d   a u f w e i s e n d e ,   h e t e r o c y c l i s c h e   Gruppe  

a r o m a t i s c h e n   C h a r a k t e r s ,   m o n o s u b s t i t u i e r t e   Methoxygruppe ,   wie  t e r t . -  

N i e d e r a l k o x y ,   z.B.  t e r t . - B u t y l o x y   oder  t e r t . - P e n t y l o x y ,   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e s   D ipheny lme thoxy ,   z.B.  Dipheny lmethoxy   oder  4 , 4 ' - D i -  

m e t h o x y d i p h e n y l m e t h o x y ,   N i e d e r a l k e n y l o x y ,   i n s b e s o n d e r e   2 - N i e d e r a l k e -  

ny loxy ,   z.B.  A l l y l o x y ,   N i e d e r a l k o x y - p h e n y l n i e d e r a l k o x y ,   z.B.  N i e d e r -  

a l k o x y - b e n z y l o x y ,   wie  Me thoxybenzy loxy   (wobei  Methoxy  in  e r s t e r   L i n i e  

in  3-,  4-  und /ode r   5 - S t e l l u n g   s t e h t ) ,   in  e r s t e r   L i n i e   3-  oder  4 - M e t h o x y -  

benzy loxy ,   3 , 4 - D i m e t h o x y b e n z y l o x y ,   o d e r  v o r   al lem  N i t r o b e n z y l o x y ,   z . B .  

4 - N i t r o b e n z y l o x y ,   2 - N i t r o b e n z y l o x y   oder  4 , 5 - D i m e t h o x y - 2 - n i t r a - b e n z y l o x y ,  

bzw.  F u r f u r y l o x y ,   wie  2 - F u r f u r y l o x y .   R2  kann  auch  2-Oxa-  oder  2 - T h i a -  

c y c l o a l k o x y   oder  - c y c l o a l k e n y l o x y   mit  5-7  R i n g g l i e d e r n ,   wie  2 - T e t r a -  

h y d r o f u r y l o x y , . 2 - T e t r a h y d r o p y r a n y l o x y   oder  2 , 3 - D i h y d r o - 2 - p y r a n y l o x y  

oder  e i r e  e n t s p r e c h e n d e   T h i a g r u p p e ,   oder  A r y l c a r b o n y l m e t h o x y ,   worin  A r y l  

i n s b e s o n d e r e   für  e ine   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l g r u p p e   s t e h t ,  

z.B.  Phenacy loxy ,   s e in   oder  b i l d e t   zusammen  mit  der  - C ( = O ) - G r u p p i e r u n g  

eine  a k t i v i e r t e   E s t e r g r u p p e   und  i s t   b e i s p i e l s w e i s e   N i t r o p h e n y l o x y ,  

z.B.  4 - N i t r o p h e n y l o x y   oder  2 , 4 - D i n i t r o p h e n y l o x y ,   oder  P o l y h a l o g e n p h e n y l -  

oxy,  z.B.  P e n t a c h l o r p h e n y l o x y .   R2  kann  aber  auch  u n v e r z w e i g t e s  N i e d e r -  

a lkoxy,   z.B.  Methoxy  oder  Aethoxy  s e i n .  

Eine  o r g a n i s c h e   S i l y l o x y -   oder  o r g a n i s c h e   S t a n n y l o x y g r u p p e  

R2  i s t   i n s b e s o n d e r e   eine  durch  1  b is   3  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e  

K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t e ,   v o r z u g s w e i s e   mit  bis  zu  18  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,  

s u b s t i t u i e r t e   S i l y l o x y -   oder  S t a n n y l o x y g r u p p e .   Sie  e n t h ä l t   als   S u b -  

s t i t u e n t e n   v o r z u g s w e i s e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e ,   b e i s p i e l s w e i s e  

durch  N i e d e r a l k o x y ,   wie  Methoxy,  oder  durch  Halogen,   w i e  C h l o r ,   s u b -  



s t i t u i e r t e   a l i p h a t i s c h e ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e ,   a r o m a t i s c h e   oder  a r a l i -  

p h a t i s c h e   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t e ,   wie  N i e d e r a l k y l ,   H a l o g e n - n i e d e r -  

a l k y l ,   C y c l o a l k y l ,   Phenyl  oder  P h e n y l n i e d e r a l k y l , u n d   s t e l l t   in  e r s t e r  

L i n i e   T r i n i e d e r a l k y l s i l y l o x y ,   z.B.  T r i m e t h y l s i l y l o x y ,   H a l o g e n - n i e d e r -  

a l k o x y n i e d e r a l k y l s i l y l o x y ,   z.B.  C h l o r - m e t h o x y - m e t h y l - s i l y l o x y ,   o d e r  

T r i n i e d e r a l k y l s t a n n y l o x y ,   z.B.  T r i - n - b u t y l s t a n n y l o x y ,   d a r .  

Die  Gruppe  R2  kann  auch  eine  v e r ä t h e r t e   Hydroxygruppe  s e i n ,  

die  zusammen  mit  der  C a r b o n y l g r u p p i e r u n g   -C(=0) -   eine  un te r   p h y s i o l o -  

g i s c h e n   Bedingungen  s p a l t b a r e   v e r e s t e r t e   C a r b o x y l g r u p p e   b i l d e t ,   i n  

e r s t e r   L in i e   eine  Acy loxyme thoxygruppe ,   worin  Acyl  z.B.  den  Rest  e i n e r  

o r g a n i s c h e n   C a r b o n s ä u r e ,   in  e r s t e r   Line  e i n e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e n   N i e d e r a l k a n c a r b o n s ä u r e   b e d e u t e t ,   oder  worin  Acyloxymethyl   d e n  

Rest  e ines   Lactons  b i l d e t .   So  v e r ä t h e r t e   Hydroxygruppen  sind  N i e d e r -  

a l k a n o y l o x y - m e t h o x y ,   z.B.  A c e t y l o x y m e t h y l o x y   oder  P i v a l o y l o x y m e t h o x y ,  

A m i n o - n i e d e r a l k a n o y l o x y m e t h o x y ,   i n s b e s o n d e r e   @ - A m i n o n i e d e r a l k a n o y l -  

oxymethoxy,   z.B.  G lycy loxymethoxy ,   L -Va ly loxyme thoxy ,   L - L e u c y l o x y -  

methoxy,  f e r n e r   P h t h a l i d y l o x y .  

Ein  zusammen  mit  e i n e r   - C ( = 0 ) - G r u p p i e r u n g   eine  g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   H y d r a z i a o c a r b o n y l g r u p p e   b i l d e n d e r   Rest  R2  i s t   z . B .  

H y d r a z i n o  o d e r   2 - N i e d e r a l k y l h y d r a z i n o ,   z.B.  2 - M e t h y l h y d r a z i n o .  

Salze   sind  i n s b e s o n d e r e   d i e j e n i g e n   von  Verbindungen  d e r  

Formel  I  oder  I I  m i t   e ine r   sauren   Grupp ie rung ,   wie  e iner   C a r b o x y g r u p p e ,  

in  e r s t e r   L in ie   M e t a l l -   oder  Ammoniumsalze,  wie  A l k a l i m e t a l l -   und  E r d -  

a l k a l i m e t a l l - ,   z.B.  Na t r ium- ,   Kal ium-,   Magnesium-  oder  C a l c i u m s a l z e ,  

sowie Ammoniumsalze  mit  Ammoniak  oder  g e e i g n e t e n   o r g a n i s c h e n   Aminen, 

wobei  in  e r s t e r   L in ie   a l i p h a t i s c h e ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e ,   c y c l o a l i p h a t i s c h -  

a l i p h a t i s c h e   und  a r a l i p h a t i s c h e   p r imäre ,   sekundäre   oder  t e r t i ä r e   Mono-,  

Di-  oder  Polyamine,   sowie  h e t e r o c y c l i s c h e   Basen  für  die  S a l z b i l d u n g  

in  Frage  kommen,  wie  N i e d e r a l k y l a m i n e ,   z.B.  T r i ä t h y l a m i n ,   Hydroxy-  

n i e d e r a l k y l a m i n e ,   z.B.  2 - H y d r o x y ä t h y l a m i n ,   D i - ( 2 - h y d r o x y ä t h y l ) - a m i n  

oder  T r i - ( 2 - h y d r o x y ä t h y l ) - a m i n ,   b a s i s c h e   a l i p h a t i s c h e   Es ter   von 

Ca rbonsäu ren ,   z.B.  4 - A m i n o b e n z o e s ä u r e - 2 - d i ä t h y l a m i n o - ä t h y l e s t e r ,  



N i e d e r a l k y l e n a m i n e ,   z.B.  1 - A e t h y l - p i p e r i d i n ,   C y c l o a l k y l a m i n e ,   z . B .  

B i c y c l o h e x y l a m i n ,   oder  Benzylamine ,   z.B.  N , N ' - D i b e n z y l ä t h y l e n d i a m i n ,  

f e r n e r   Basen  vom  P y r i d i n t y p ,   z.B.  P y r i d i n ,   C o l l i d i n   oder  C h i n o l i n .  

Ve rb indungen   der  Formel  I  oder  I I ,   die  e ine  b a s i s c h e   Gruppe  a u f w e i s e n ,  

können  e b e n f a l l s   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e ,   z.B.  mit  a n o r g a n i s c h e n   S ä u r e n ,  

wie  S a l z s ä u r e ,   S c h w e f e l s ä u r e   oder  P h o s p h o r s ä u r e ,   oder  mit  g e e i g n e t e n  

o r g a n i s c h e n   Carbon-  oder  S u l f o n s ä u r e n ,   z.B.  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   o d e r  

p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e ,   b i l d e n .   Verb indungen   der  Formel  I  oder  II  m i t  

e i n e r   s au ren   und  e i n e r   b a s i s c h e n   Gruppe  k ö n n e n  a u c h   in  Form  von  i n n e r e n  

Sa lzen ,   d .h .   in  z w i t t e r i o n i s c h e r   Form,  v o r l i e g e n .   1-Oxide  von  V e r b i n d u n g e n  

der  Formel  I  oder  II  mit  s a l z b i l d e n d e n   Gruppen  können  e b e n f a l l s   S a l z e ,  

wie  oben  b e s c h r i e b e n ,   b i l d e n .   In  einem  A u s g a n g s m a t e r i a l   der  Formel  I I  

s ind  d i e j e n i g e n   Sa lze   b e v o r z u g t ,   die  die  Reduk t ion   n i c h t   s t ö r e n .  

Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   i n s b e s o n d e r e   die   H e r s t e l l u n g   v o n  

Verbindungen,   der  Formel  I,  worin Ra1  W a s s e r s t o f f   oder  v o r z u g s w e i s e  

e inen ,   in  einem  f e r m e n t a t i v   (d .h .   n a t ü r l i c h   vorkommenden)  oder  b i o - ,  

h a l b -   oder  t o t a l s y n t h e t i s c h   h e r s t e l l b a r e n   N - A c y l d e r i v a t   e i n e r   6 ß -  

A m i n o - p e n a m - 3 - c a r b o n s ä u r e -   oder  7 ß - A m i n o - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e v e r -  

bindung  e n t h a l t e n e n   A c y l r e s t ,   wie  einen  der  o b g e n a n n t e n   A c y l r e s t e  

der  Formel  (IA),  b e d e u t e t ,   wobei  in  d i e s e r   Ra,  Ro  und  Rc  in  e r s t e r  

L i n i e   die  h e r v o r g e h o b e n e n   Bedeutungen  haben,   Rb1  für   W a s s e r s t o f f   s t e h t ,  

oder  worin Ra1  und Rb1  zusammen  e inen  in  2 - S t e l l u n g   v o r z u g s w e i s e ,   z . B .  

durch  e inen  a r o m a t i s c h e n   oder  h e t e r o c y c l i s c h e n   Res t ,   wie  Phenyl ,   und  

in  4 - S t e l l u n g   v o r z u g s w e i s e ,   z.B.  durch  zwei  N i e d e r a l k y l ,   wie  M e t h y l ,  

s u b s t i t u i e r t e n   1 - O x o - 3 - a z a - 1 , 4 - b u t y l e n r e s t   d a r s t e l l e n ,   R2  f ü r  

eine  durch  e inen  o r g a n i s c h e n   Rest  oder  e ine  o r g a n i s c h e   S i l y l -   o d e r  

S t a n n y l g r u p p e   v e r ä t h e r t e   Hydroxygruppe  oder  für   e ine  g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e   H y d r a z i n o g r u p p e   s t e h t ,   von  1-Oxiden  davon,  sowie  S a l z e n  

von  so l chen   Verb indungen   mit  s a l z b i l d e n d e n   Gruppen,  aus  e n t s p r e c h e n d  

s u b s t i t u i e r t e n   Verb indungen   der  Formel  I I ,   deren  1-Oxiden  oder  S a l z e n .  

In  e r s t e r   L in ie   s t e h t   in  e i n e r   Verbindung  der  Formel  I  o d e r  

I I ,   in  einem  1-Oxid  oder  in  einem  Salz  e ine r   so lchen   Verbindung  m i t  



s a l z b i l d e n d e n   Gruppen  Ra1 für  W a s s e r s t o f f   oder  e inen  A c y l r e s t   d e r  

Formel  IA,  worin  (1)  Ra  in  e r s t e r   L in ie   die  h e r v o r g e h o b e n e n   B e d e u t u n g e n  

ha t ,   und  b e i s p i e l s w e i s e   g e g e b e n e n f a l l s   durch  Hydroxy,  g e s c h ü t z t e s   Hy- 

droxy,   N i e d e r a l k o x y ,   N i e d e r a l k a n o y l o x y ,   Carbamoyloxy,   Halogen,   N i e d e r -  

a l k y l s u l f o n y l a m i n o   oder  Aminomethyl  s u b s t i t u i e r t e s   Phenyl ,   T h i e n y l ,  

F u r y l ,   C y c l o h e x a d i e n y l   oder  Cyc lohexeny l ,   oder  durch  Amino,  N i e d e r -  

a lky l amino   oder  g e s c h ü t z t e s   Amino  s u b s t i t u i e r t e s   T h i a z o l y l ,   d a r s t e l l t ,  

Rb  W a s s e r s t o f f   und  Rc  W a s s e r s t o f f ,   g e g e b e n e n f a l l s   g e s c h ü t z t e s   Hydroxy ,  

g e g e b e n e n f a l l s   g e s c h ü t z t e s   Amino  oder  g e g e b e n e n f a l l s   g e s c h ü t z t e s  

Carboxyl   oder  Sulfo  d a r s t e l l t ,   oder  worin  (2)  Ra  g e g e b e n e n f a l l s   g e -  

s c h ü t z t e s   3 - A m i n o - 3 - c a r b o x y - p r o p y l ,   Cyan,  1 - T e t r a z o l y l ,  

g e g e b e n e n f a l l s   wie  Phenyl  s u b s t i t u i e r t e s   Phenyloxy ,   oder  4 - P y r i d y l t h i o  

und  R u n d   Rc  W a s s e r s t o f f   d a r s t e l l e n ,   oder  worin  (3)  Ra  Phenyl ,   T h i e n y l ,  

Fury l   oder  durch  Amino,  N i e d e r a l k y l a m i n o   oder  g e s c h ü t z t e s   Amino  s u b -  

s t i t u i e r t e s   T h i a z o l y l   d a r s t e l l t  u n d   R u n d   R  zusammen  s y n - N i e d e r -  

a lkoxy imino   b e d e u t e n ,   Rb  für  W a s s e r s t o f f   s t e h t   und  R2  g e g e b e n e n -  

f a l l s   @ - p o l y - v e r z w e i g t e s   N i e d e r a l k o x y ,   z.B.  Methoxy  oder  t e r t . - B u t y l o x y ,  

oder  2 - H a l o g e n - n i e d e r a l k o x y ,   z.B.  2 , 2 , 2 - T r i c h l o r ä t h o x y ,   2 - J o d ä t h o x y  

oder  das  l e i c h t   in  d i e s e s   ü b e r f ü h r b a r e   2 - C h l o r ä t h o x y   oder  2 -Brcm-  

ä thoxy ,   f e r n e r   Phenacy loxy ,   1 - P h e n y l n i e d e r a l k o x y   mit  1-3,  g e g e b e n e n -  

f a l l s   durch  N i e d e r a l k o x y   und /ode r   Ni t ro   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n y l r e s t e n ,  

z.B.  4 -Methoxybenzy loxy ,   4 - N i t r o b e n z y l o x y ,   2 - N i t r o - 4 , 5 - d i m e t h o x y -  

benzy loxy ,   D ipheny lme thoxy ,   4 , 4 ' - D i m e t h o x y - d i p h e n y l m e t h o x y   oder  T r i t y l -  

oxy,  N i e d e r a l k a n o y l o x y m e t h o x y ,   z.B.  Ace ty loxymethoxy   oder  P i v a l o y l o x y -  

methoxy,  @-Aminon iede ra lkanoy loxymethoxy ,   z.B.  Glycy loxymethoxy ,   2 -  

P h t h a l i d y l o x y ,   sowie  N i e d e r a l k e n y l o x y ,   i n s b e s o n d e r e   2 - N i e d e r a l k e n y l o x y ,  

z.B.  A l l y l o x y ,   b e d e u t e t .  

Die  E r f i ndung   b e t r i f f t   in  e r s t e r   L in ie   die  H e r s t e l l u n g  

von  Verbindungen  der  Formel  I,  worin  R1a  W a s s e r s t o f f   oder  i n s b e s o n d e r e  

eine  Acylgruppe  der  Formel  IA  d a r s t e l l t ,   worin  (1)  Ra  Phenyl ,   Hydroxy-  

p h e n y l ,   z.B.  3-  oder  4 -Hydroxypheny l ,   N i e d e r a l k y l s u l f o n y l a m i n o p h e n y l ,  

z.B.  3 - M e t h y l s u l f o n y l a m i n o - p h e n y l ,   Aminomethy lpheny l ,   z.B.  2-Amino-  

m e t h y l p h e n y l ,   Th ieny l ,   z.B.  2-  oder  3 - T h i e n y l ,   A m i n o m e t h y l t h i e n y l ,  

z.B.  5 - A m i n o m e t h y l - 2 - t h i e n y l ,   Furyl ,   z.B.  2 - F u r y l ,   A m i n o m e t h y l f u r y l ,  



z.B.  5 - A m i n o m e t h y l - 2 - f u r y l ,   1 , 4 - C y c l o h e x a d i e n y l ,   A m i n o m e t h y l - 1 , 4 - c y c l o -  

h e x a d i e n y l ,   z.B.  2 - A m i n o m e t h y l - 1 , 4 - c y c l o h e x a d i e n y l ,   1 - C y c l o h e x e n y l ,  

A m i n o m e t h y l - 1 - c y c l o h e x e n y l ,   z.B.  2 - A m i n o m e t h y l - l - c y c l o h e x e n y l ,   2 -Amino-  

4 - t h i a z o l y l   oder  2 - N i e d e r a l k y l a m i n o - 4 - t h i a z o l y l   b e d e u t e t ,   wobei  in  d e n  

obigen  Res ten   Hydroxy  und /ode r   Amino  z.B.  durch  Acyl,  wie  g e g e b e n e n -  

f a l l s   h a l o g e n i e r t e s   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   z.B.  t e r t . - B u t y l o x y c a r b o n y l  

oder  2 , 2 , 2 - T r i c h l o r ä t h o x y c a r b o n y l ,   g e s c h ü t z t   sein  kann,  Rb  für   W a s s e r -  

s t o f f   und  Rc  für   W a s s e r s t o f f ,   für  Amino,  sowie  g e s c h ü t z t e s   Amino,  w i e  

Acylamino,   z.B.  β - p o l y v e r z w e i g t e s   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l a m i n o ,   wie  t e r t . -  

B u t y l o x y c a r b o n y l a m i n o   oder  2 - H a l o g e n n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l a m i n o ,   z . B .  

2 , 2 , 2 - T r i c h l o r ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ,   2 - J o d ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o   oder  2 -  

B r o m ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ,   oder  g e g e b e n e n f a l l s   N i e d e r a l k o x y -  u n d / o d e r  

n i t r o s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l a m i n o ,   z.B.  4 - M e t h o x y -  

b e n z y l o x y c a r b o n y l a m i n o   oder  D i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ,   oder  f ü r  

Hydroxy,  sowie  g e s c h ü t z t e s   Hydroxy,  wie  Acyloxy,  z.B.  β - p o l y -  

v e r z w e i g t e s   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l o x y ,   wie  t e r t . - B u t y l o x y c a r b o n y l o x y ,  

oder  2 - H a l o g e n n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l o x y ,   wie  2 , 2 , 2 - T r i c h l o r ä t h o x y c a r -  

bonyloxy,   2-  J o d ä t h o x y c a r b o n y l o x y   oder  2 - B r o m ä t h o x y c a r b o n y l o x y ,   o d e r  

für  g e g e b e n e n f a l l s ,   z.B.  mit  N i e d e r a l k y l   v e r e s t e r t e s ,   Carboxyl   o d e r  

Sulfo  s t e h t ,   oder  worin  (2)  R a  3 - A m i n o - 3 - c a r b o x y p r o p y l ,   worin  Amino  z . B .  

wie  die  obige  Aminogruppe  Rc und  Carboxy  z.B.  wie  die  4 - C a r b o x y g r u p p e  

-C(=O)-R2  g e s c h ü t z t   s e in   können ,  Cyan ,   1 - T e t r a z o l y l ,   Phenyloxy  o d e r  

4 - P y r i d y l t h i o   und Rb  und  R   W a s s e r s t o f f   d a r s t e l l e n ,   oder  worin  (3)  Ra 

Phenyl ,   2 - T h i e n y l ,   2 - F u r y l ,   2 - A m i n o - 4 - t h i a z o l y l ,  2 - N i e d e r a l k y l a m i n o - ,  

z.B.  2 - A e t h y l a m i n o - 4 - t h i a z o l y l ,   worin  Amino  z.B.  durch  Acyl,  w i e  

g e g e b e n e n f a l l s   h a l o g e n i e r t e s   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   z.B.  t e r t . - B u t y l -  

oxyca rbony l   oder  2 , 2 , 2 - T r i c h l o r ä t h o x y c a r b o n y l ,   g e s c h ü t z t   se in   k a n n ,  

d a r s t e l l e n   und Rb  und  Rc  zusammen  s y n - N i e d e r a l k o x y i m i n o ,   wie  s y n -  

Methoxyimino,   bedeuten,  Rb1  W a s s e r s t o f f   b e d e u t e t ,   und  R2  in  e r s t e r  

L in ie   für  Methoxy,  a - p o l y v e r z w e i g t e s   N i e d e r a l k o x y ,   z.B.  t e r t . - B u t y l o x y ,  

2 - H a l o g e n n i e d e r a l k o x y ,   z.B.  2 , 2 , 2 - T r i c h l o r ä t h o x y ,   2 - J o d ä t h o x y   oder  2 -  

Bromäthoxy,  oder  g e g e b e n e n f a l l s ,   z.B.  durch  N i e d e r a l k o x y ,   wie  Me thoxy ,  

s u b s t i t u i e r t e s   D ipheny lme thoxy ,   z.B.  Diphenylmethoxy   oder  4 , 4 ' - D i -  

m e t h o x y d i p h e n y l m e t h o x y ,   oder  4 - N i t r o b e n z y l o x y ,   f e r n e r   T r i n i e d e r a l k y l -  

s i l y l o x y ,   z.B.  T r i m e t h y l s i l y l o x y ,   sowie  2 - N i e d e r a l k e n y l o x y ,   z . B .  

A l l y l o x y ,   s t e h t ,   sowie  von  deren  1-Oxiden  und  S a l z e n , a u s   e n t s p r e c h e n d  



s u b s t i t u i e r t e n   Verbindungen  der  Formel  I I ,   deren  1-Oxiden  oder  S a l z e n .  

Die  Erf indung  b e t r i f f t   in  e r s t e r   Linie   die  H e r s t e l l u n g   von 

7 ß - A c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - V e r b i n d u n g e n ,   w o r i n  

Acetyl   durch  die  Reste  Ra, Rb  und  Rc  s u b s t i t u i e r t   i s t ,   wobei  (1)  Ra  f ü r  

Phenyl ,   2-  oder  3 -Th ieny l ,   2-  oder  3 - F u r y l ,  R   f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r  

g e g e b e n e n f a l l s ,   z.B.  wie  oben  b e s c h r i e b e n ,   g e s c h ü t z t e s   Amino  und  Rc 

für  W a s s e r s t o f f   s tehen,   oder  worin  (2)  Ra  für  Phenyloxy  und  R u n d   Rc 

je  für  W a s s e r s t o f f   s tehen ,   oder  worin  (3)  Ra  Phenyl  oder  2 -Amino -4 -  

t h i a z o l y l ,   2 - N i e d e r a l k y l a m i n o - ,   z.B.  2 - A e t h y l a m i n o - 4 - t h i a z o l y l ,  

worin  Amino  z.B.  durch  Acyl,  wie  g e g e b e n e n f a l l s   h a l o g e n i e r t e s   N i e d e r -  

a l k o x y c a r b o n y l ,   z.B.  t e r t . - B u t y l o x y c a r b o n y l   oder  2 , 2 , 2 - T r i c h l o r ä t h o x y -  

c a r b o n y l ,   g e s c h ü t z t   sein  kann,  d a r s t e l l e n ,   und Rb  und  Rc  zusammen 

s y n - N i e d e r a l k o x y i m i n o ,   z.B.  syn-Methoxyimino ,   bedeuten   und  R2 
eine  v e r e s t e r t e   Hydroxygruppe,   i n s b e s o n d e r e   N iede ra lkoxy ,   z.B.  Methoxy 

oder  t e r t . - B u t o x y ,   2 - H a l o g e n n i e d e r a l k o x y ,   z.B:  2 , 2 , 2 - T r i c h l o r ä t h o x y ,  

N i t r o b e n z y l o x y ,   z.B.  4 - N i t r o b e n z y l o x y ,   oder  Diphenylmethoxy  b e -  

d e u t e t ,   von  1-Oxiden  und  Salzen  s o l c h e r   Verbindungen  mit  s a l z b i l d e n d e n  

Gruppen ,   aus  en t sp rechend   s u b s t i t u i e r t e n   Verbindungen  der  Formel  I I ,  

deren  1-Oxiden  oder  S a l z e n .  

Für  das  e r f i n d u n g s g e m ä s s e   Ver fahren   g e e i g n e t e   komplexe  

Borhydr ide   sind  b e i s p i e l s w e i s e   A l k a l i m e t a l l b o r h y d r i d e ,   z.B.  L i t h i u m -  

oder  N a t r i u m b o r h y d r i d ,   oder  auch  andere  M e t a l l b o r h y d r i d e ,   z . B .  

Z i n k b o r h y d r i d ,   oder  solche  Borhydr ide ,   worin  ein  bis  d r e i ' W a s s e r s t o f f -  

atome  durch  Cyano  oder  durch  Acyloxygruppen ,   b e i s p i e l s w e i s e   durch  g e -  

g e b e n e n f a l l s   h a l o g e n i e r t e   A lkanoy loxygruppen ,   z.B.  Formyloxy,  A c e t y l o x y ,  

P r o p i o n y l o x y ,   Pa lmi ty loxy ,   M o n o c h l o r a c e t y l o x y   o d e r  T r i f l u o r a c e t y l o x y ,  

oder  durch  a roma t i s che   Acyloxygruppen,   z.B.  Benzoyloxy,  oder  d e r g l e i c h e n ,  

oder  a u c h  d u r c h   Niedera lkoxy ,   z.B.  Methoxy oder   Aethoxy,  e r s e t z t   s i n d ,  

z.B.  N a t r i u m - c y a n o - b o r h y d r i d   (NaBH3CN),  N a t r i u m - t r i a c e t y l o x y b o r h y -  

dr id   [NABH(CH3COO)3]  oder  N a t r i u m - t r i m e t h o x y b o r h y d r i d   [NaBH(OCH3)3]. 

Das  Borhydr id   w i rd ,bezogen   auf  das  A u s g a n g s m a t e r i a l   der  Formel  II,  i n  

mindes tens   ä q u i v a l e n t e r   Menge,  bevorzug t   in  e iner  Menge  von  1  bis  10 



A e q u i v a l e n t e n ,   g e g e b e n e n f a l l s   p o r t i o n e n w e i s e ,   e i n g e s e t z t .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä s s   verwendbaren   o r g a n i s c h e n   Säuren  s i n d  

o r g a n i s c h e   Carbonsäuren .   Geeignete   Säuren  sind  i n s -  

besondere   a l i p h a t i s c h e ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e   oder  a r o m a t i s c h e   C a r b o n -  

säuren  mit  bis  zu  18  C-Atomen,  die  g e g e b e n e n f a l l s   z.B.  d u r c h  

Halogen,  wie  Chlor,   N i e d e r a l k o x y ,   wie  Methoxy,  Aryl ,   wie  Phenyl  o d e r  

durch  Ni t ro   s u b s t i t u i e r t   sein  können.  A l i p h a t i s c h e   Carbonsäuren   s i n d  

b e i s p i e l s w e i s e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   N i e d e r a l k a n c a r b o n s ä u r e n ,  

z.B.  Ameisen-,   E s s i g - ,   P r o p i o n - ,   B u t t e r - ,   C h l o r e s s i g - ,   T r i f l u o r e s s i g -  

oder  P h e n y l e s s i g s ä u r e ,   oder  höhere  A l k a n c a r b o n s ä u r e ,   z.B.  P a l m i t i n -  

s ä u r e .   C y c l o a l i p h a t i s c h e   Carbonsäuren   sind  b e i s p i e l s w e i s e   g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   Cyc lopen t an -   oder  C y c l o h e x a n c a r b o n s ä u r e .   A r o -  

ma t i s che   Carbonsäuren   sind  b e i s p i e l s w e i s e   Benzoesäure   oder  wie  oben 

angegeben  s u b s t i t u i e r t e   Benzoesäure ,   z.B.  C h l o r b e n z o e s ä u r e ,   Methoxy-  

b e n z o e s ä u r e   oder  N i t r o b e n z o e s ä u r e .  

Bevorzugt  sind  die  bei  der  R e a k t i o n s t e m p e r a t u r   f l ü s s i g e n  

o r g a n i s c h e n   Säuren,   i n s b e s o n d e r e   die  g e g e b e n e n f a l l s   h a l o g e n i e r t e n  

N i e d e r a l k a n c a r b o n s ä u r e n ,   wie  die  Ameisensäure ,   T r i f l u o r e s s i g s ä u r e ,  

und  i n s b e s o n d e r e   die  E s s i g s ä u r e .   Die  genannten  Säuren  werden  in  Mengen 

von  mindes tens   einem  Mol  pro  Mol  e i n g e s e t z t e r   Verb indung  der  Formel  I I  

b e n u t z t ,   bevorzugt   in  grossem  Ueberschuss ,   g e g e b e n e n f a l l s   als  L ö s u n g s -  

m i t t e l .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä s s e   Redukt ion  wird  entweder   in  e iner   d e r  

obengenannten   o r g a n i s c h e n   f l ü s s i g e n   Säuren  a l l e i n   oder  un te r   Z u s a t z  

eines  w e i t e r e n  L ö s u n g s m i t t e l s   d u r c h g e f ü h r t .   Als  z u s ä t z l i c h e   L ö s u n g s -  

m i t t e l   g e e i g n e t   sind  i n e r t e ,   die  Redukt ion  n i c h t   s t ö r e n d e ,   i n s b e -  

sonders   p o l a r e ,   L ö s u n g s m i t t e l ,   wie  h a l o g e n i e r t e   K o h l e n w a s s e r s t o f f e ,  

z.B.  M e t h y l e n c h l o r i d ,   Aether ,   z.B.  D i ä t h y l ä t h e r ,   N i e d e r a l k y l e n g l y -  

c o l d i n i e d e r a l k y l ä t h e r  ,   z.B.  Dimethoxyäthan  oder  D i ä t h y l e n g l y c o l d i -  

m e t h y l ä t h e r ,   c y c l i s c h e   Aether ,   z.B.  Dioxan  oder  T e t r a h y d r o f u r a n ,  

Ca rbonsäureamide ,   z.B.  Dimethyl formamid,   D i n i e d e r a l k y l s u l f o x i d e ,  



z.B.  D i m e t h y l s u l f o x i d ,   oder  N i e d e r a l k a n o l e ,   z.B.  Methanol,   A e t h a n o l  

oder  t e r t . - B u t a n o l ,   oder  Gemische  davon.  Fa l l s   notwendig,   wird  i n  

e iner   I n t e r t g a s - ,   z.B.  Argon-  oder  S t i c k s t o f f a t o m o s p h ä r e ,   g e a r b e i t e t .  

Die  R e a k t i o n s t e m p e r a t u r   l i e g t  z w i s c h e n   -20°  und  +80°  und 

bevorzugt   zwischen  0°  und  30° .  

Eine  bevorzugte   Var ian te   s t e l l t   die  Reduktion  mit  Na t r ium-  

borhydr id   in  Gegenwart  von  Ameisensäure  oder  E i s e s s i g   bei  etwa  +15°  b i s  

+20°  d a r .  

In  e r f indungsgemäss   e r h ä l t l i c h e n   Verbindungen  kann  man 

f u n k t i o n e l l e   S u b s t i t u e n t e n   in  Resten  RA1, Rb1  und/oder   R2  in  a n d e r e  

f u n k t i o n e l l e   Gruppen  umwandeln. 

E r h a l t e n e   Verbindungen  der  Formel  I  können  in  an  s i c h  

bekann te r   Weise  durch  Oxydation  mit  gee igne ten   O x y d a t i o n s m i t t e l n ,   wie 

W a s s e r s t o f f p e r o x i d   oder  Pe r säu ren ,   z.B.  P e r e s s i g s ä u r e   oder  3 - C h l o r -  

p e r b e n z o e s ä u r e ,   in  ihre  1-Oxide  ü b e r g e f ü h r t   werden.  Erha l t ene   1 -  

Oxide  von  Verbindungen  der  Formel  I  l a ssen   sich  in  an  sich  b e k a n n t e r  

Weise  durch  Reduktion  mit  g e e i g n e t e n   R e d u k t i o n s m i t t e l n ,   wie  P h o s -  

p h o r t r i c h l o r i d ,   zu  den  e n t s p r e c h e n d e n   Verbindungen  der  Formel  I  

r e d u z i e r e n .   Bei  d iesen  Reakt ionen  muss  darauf  geachte t   werden,  d a s s ,  

wenn  notwendig,   f r e i e   f u n k t i o n e l l e   Gruppen  geschü tz t   sind  und,  wenn 

erwünscht ,   n a c h t r ä g l i c h   wieder  f r e i g e s e t z t   werden .  

Salze  von  Verbindungen  der  Formel  I  können  in  an  s i c h  

bekann te r   Weise  h e r g e s t e l l t   werden.  So  kann  man  Salze  von  s o l c h e n  

Verbindungen  mit  sauren  Gruppen  z.B.  durch  Behandeln  mit  M e t a l l v e r -  

bindungen,   wie  A l k a l i m e t a l l s a l z e n   von  gee igenten   Carbonsäure ,   z . B .  

dem  Na t r iumsa lz   der  @-Aethy lcapronsäure ,   oder  mit  Ammoniak  o d e r  

einem  gee igne ten   o rgan ischen   Amin  b i l d e n ,   wobei  man  v o r z u g s w e i s e  

s t ö c h i o m e t r i s c h e   Mengen  oder  nur  einen  k le inen   Ueberschuss  des  s a l z -  

b i ldenden   M i t t e l s   verwendet .   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   von  Verbindungen  d e r  

Formel  I  mit  bas i schen   Gruppierungen  e r h ä l t   man  in  üb l i che r   w e i s e ,  



z.B.  durch  Behandeln  mit  e iner   Säure  oder  einem  gee igne t en   A n i o n e n a u s -  

t a u s c h r e a g e n s .   Innere   Salze  von  Verbindungen  der  Formel  I,  w e l c h e  

z.B.  eine  s a l z b i l d e n d e   Aminogruppe  und  eine  f r e i e   Carboxylgruppe   e n t -  

h a l t e n ,   können  z.B.  durch  N e u t r a l i s i e r e n   von  Salzen,   wie  S ä u r e a d d i t i o u s -  

s a l zen ,   auf  den  i s o e l e k t r i s c h e n   Punkt,   z.B.  mit  schwachen  Basen,  o d e r  

durch  Behandeln  mit  f l ü s s i g e n   Ionenaus t ausche rn ,   g e b i l d e t   werden.  S a l z e  

von  1-Oxyden  von  Verbindungen  der  Formel  I  mit  s a l z b i l d e n d e n   Gruppen 

können  in  a n a l o g e r   Weise  h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

Salze  können  in  ü b l i c h e r   Weise  in  die  f r e i e n   V e r b i n d u n g e n  

ü b e r g e f ü h r t   werden,  Meta l l  -   und  Ammoniumsalze  z.B.  d u c h   B e h a n d e l n  m i t  

g e e i g n e t e n   Säuren,   und  S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   z.B.  durch  Behandeln  m i t  

einem  g e e i g n e t e n   bas i chen   M i t t e l .  

E r h a l t e n e   Gamische  von  Isomeren  können  nach  an  s ich  b e -  

kannten  Methoden,  in  die  e i n z e l n e n   Isomeren.  getremnt  w e r d e n ,  

Gemische  von  d i a s t e o r e m e r e n   Isomeren  z.B.  durch  f r a k t i o n i e r t e s  

K r i s t a l l i s i e r e n ,   A d s o r p t i o n s c h r o m a t o g r a p h i e   (Kolonnem-  oder  Dünn- 

s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i e )   oder  andere,  g ee igne t e   T r e n n v e r f a h r e n .   E r -  

h a l t e n e   Racemate  können  in  ü b l i c h e r   weise,   g e g e b e n e n f a l l s   nach  E i n -  

führen  von  g e e i g n e t e n   s a l z b i l d e n d e n   Gruppie rungen ,   z.B.  durch  B i l d e n  

eines  Gemisches  von  d i a s t e r e o i s o m e r e n   Salzen  mit  o p t i s c h   a k t i v e n  

s a l z b i l d e n d e n   M i t t e l n ,   Trennen  des  Gemisches  in  die  d i a s t e r e o i s o m e r e n  

Salze  und  Verwandlung  der  Salze  in  die  f r e i e n   Verbindungen  oder  du rch  

f r a k t i o n i e r t e s   K r i s t a l l i s i e r e n   aus  op t i s ch   ak t iven   L ö s u n g s m i t t e l n ,  
i n   die  Antipoden  ge t r enn t   werden .  

Das  Ver fahren   umfasst   auch  d i e j e n i g e n   A u s f ü h r u n g s f o r m e n ,  

wonach  als  Zwischenprodukte   a n f a l l e n d e   Verbindungen  als  A u s g a n g s -  

s t o f f e  v e r w e n d e t   und  die  r e s t l i c h e n   V e r f a h r e n s s c h r i t t e   mit  d i e s e n  

d u r c h g e f ü h r t   werden,  oder  das  Verfahren   auf  i r g e n d e i n e r   S t u f e  

abgebrochen  wird;  f e rne r   können  A u s g a n g s s t o f f e   in  Form  von  D e r i v a t e n  

verwendet   oder  während  der  Reakt ion   g e b i l d e t   werden .  



Vorzugsweise  werden  solche  A u s g a n g s s t o f f e  

verwendet   und  die  R e a k t i o n s b e d i n g u n g e n   so  gewählt ,   dass  man  zu  den  

eingangs  als  besonders   bevorzugt   a u f g e f ü h r t e n   Verbindungen  g e l a n g t .  

Die  Ausgangsverb indungen   der  Formel  II ,   1 -Oxide  

und  Salze  davon  sind  bekannt  oder  können  auf  an  sich  bekann te r   We i se ,  

z.B.  analog  dem  Deutschen  O f f e n l e g u n g s c h r i f t e n   2 .331.148,   2 . 5 0 6 . 3 3 0  

oder  2 .606.196  h e r g e s t e l l t   we rden .  

Die  Endprodukte  der  Formel  I,  1-Oxide  und  Salze  davon 

können,  b e i s p i e l s w e i s e   analog  der  O e s t e r r e i c h i s c h e n   P a t e n t s c h r i f t  

327.381,   in  a n t i b i o t i s c h   wirksame  7 ß - A c y l a m i d o - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n -  

säuren  ü b e r g e f ü h r t   w e r d e n .  

Die  fo lgenden  B e i s p i e l e   dienen  zur  I l l u s t r a t i o n   d e r  

Er f indung .   Temperaturen  werden  in  C e l s i u s g r a d e n   angegeben .  



B e i s p i e l  1 :   3 - H y d r o x y - 7 β - p h e n o x y a c e t y l a m i n o - c e p h a m - 4 @ - c a r b o n s ä u r e -  

d i p h e n y l s e t h y l e s t e r .  

a)  Eine  Lösung  von  35,4  g  3 - H y d r o - 7 β - p h e n o x y a c e t y l a m i n o - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   (Rohprodukt)   in  e iner   Mischung  von 

270  ml  Dimethylformamid  und  70  ml  E i s e s s i g   wird  in  einem  S t i c k s t o f f -  

strom  un te r   Rühren  und  Eiskühlung  bei  etwa  +15°  bis  +20°  p o r t i o n e n -  

weise  mit  1,30  g  Na t r iumborhydr id   v e r s e t z t .   Die  

Reakt ionsmischung   wird  während  e iner   Stunde  bei  Raumtemperatur   w e i t e r -  

ge rühr t ,   auf  eine  Mischung  von  Eis  und  2N  Sa l z säu re   gegossen  und  m i t  

A e t h y l a c e t a t   e x t r a h i e r t .   Die  o r g a n i s c h e  P h a s e   wird  nacheinander  mi t   2N 

Sa lz säu re ,   Wasser,   g e s ä t t i g t e r   w ä s s r i g e r   N a t r i u m h y d r o g e n c a r b o n a t l ö s u n g  

und  g e s ä t t i g t e r   w ä s s r i g e r   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   gewaschen,  über  N a t r i u m -  

s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  in  Vakuum  e i n g e e n g t .   Der  Rückstand  wird  am  Hoch-  

vakuum  wei tgehend   vom  Dimethylformamid  b e f r e i t   und  aus  A e t h y l a c e t a t  

und  wenig  D i ä t h y l ä t h e r   u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h ä l t  d i e   T i t e l v e r -  

bindung  vom  Schmelzpunkt  167-170°;  R f - W e r t  ~ 0 . 4 7   ( S i l i c a g e l ;   T o l u o l -  

A e t h y l a c e t a t   1 :1) ;   [@]20D =  +  8 8 °  + 1 °   (in  C h l o r o f o r m ,  c = 0 . 5 2 6 % ) ;  

IX-Spektrum  (in  CH2Cl2),  A r s o r p r i c n s b a n d e n   bis  3580;  3410;  1780;  

1740;  1695;  1600;  1518;  1494  cm-1. 

A l t e r n a t i v e   R e a k t i o n s b e d i n g u n g e n :  

b)  Eine  Lösung  von  5,16  g  3 - H y d r o x y - 7 β - p h e n o x y a c e t y l a m i n o - 3 - c e p h e m * - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   (Rohprodukt)  in  51  ml  E i s e s s i g   w i r d  

in  einem  S t i c k s t o f f s t r o m   unter   Rühren  und  Eiskühlung  bei  etwa  +15° 

p o r t i o n e n w e i s e   mit  940  mg  (10  Aequ iva l en t e )   Na t r iumborhydr id   v e r s e r s t .  

Die  Reak t ionsmischung   wird  während  e iner   Stunde  bei  Raumtempera tu r  

w e i t e r g e r ü h r t ,   auf  eine  Mischung  von  Eis  und  2N  Sa lzsäure   gegossen  und 

mit  A e t h y l a c e t a t   e x t r a h i e r t .   Die  o rgan i sche   Phase  wird  mit  Wasser  und 

g e s ä t t i g t e r   w ä s s r i g e r   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   gewaschen,  über  N a t r i u m -  

s u l f a t   g e t r o c k n e t  u n d   im  Vakuum  e ingeeng t .   Der  Rücks tand  

wird  aus  M e t h y l e n c h l o r i d   und  D i ë t h y l ä t h e r   u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h ä l t  

die  T i t e l v e r b i n d u n g   mit  den  u n t e r   a)  angegebenen  E i g e n s c h a f t e n .  



c)  Auf  die  g le iche   Weise  wie  unter  b)  angegeben,  werden  516  mg  3-Hydroxy-  

7 ß - p h e n o x y a c e t y l a m i n o - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   (Roh- 

produkt)   in  5,1  ml  E i s e s s i g   mit  94  mg  Na t r iumborhydr id   r e d u z i e r t   und 

a u f g e a r b e i t e t .   Man  e r h ä l t   die  T i t e l v e r b i n d u n g   mit  den  unter  a)  a n g e g e -  

benen  E i g e n s c h a f t e n .  

d)  Auf  die  g le iche   Weise  wie  unter  a)  angegeben,  werden  111  g  3 -Hydroxy-  

7 ß - p h e n o x y a c e t y l a m i n o - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   (Roh- 

produkt)   in  e iner   Mischung  von  640  ml  Dimethylformamid  und  160  ml  E i s -  

e s s ig   mit  4,5  g  Na t r iumborhydr id   r e d u z i e r t   und  a u f g e a r b e i t e t .   Man 

e r h ä l t   die  T i t e l v e r b i n d u n g   mit  den  unter   a)  angegebenen  E i g e n s c h a f t e n .  

e)  Eine  Lösung  von  516  mg  3 - H y d r o x y - 7 ß - p h e n o x y a c e t y l a m i n o - 3 - c e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   in  4  ml  Dimethylformamid  und  1  ml 

Ameisensäure  wird  bei  Raumtemperatur  mit  28.4  mg  Nat r iumborhydr id   v e r -  

s e t z t .   Nach  e i n s t ü n d i g e m   We i t e r rüh ren   bei  Raumtemperatur  wird  die  Reak-  

t ionsmischung   auf  eine  Mischung  von  Eis  und  2N  Salzsäure   gegossen  und 

mit  A e t h y l a c e t a t   e x t r a h i e r t .   Die  v e r e i n i g t e n   organischen  Phasen  werden  

nacheinander   mit  Wasser,  dreimal  mit  g e s ä t t i g t e r   N a t r i u m h y d r o g e n c a r b o -  

na t lösung   und  g e s ä t t i g t e r ,   wäss r ige r   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   gewaschen,  

über  N a t r i u m s u l f a t   ge t rockne t   und  im  Vakuum  e ingeeng t .   Der  Rücks tand  

wird  am  Hochvakuum  wei tgehend  vom  Dimethylformamid  b e f r e i t .   Der  e r h a l -  

tene  weisse  Schaum  (580  mg)  wird  an  p r ä p a r a t i v e n   K i e s e l g e l d i c k s c h i c h t -  

p l a t t e n  m i t   T o l u o l - A e t h y l a c e t a t   1:1  c h r o m a t o g r a p h i e r t   und  e r g i b t  

403  mg  der  T i t e l v e r b i n d u n g .  

f)  Ein  analog  und  p a r a l l e l   zu  e)  d u r c h g e f ü h r t e r   Reduk t ionsversuch   ohne 

die  Ameisensäure,   ergab  nur  25  mg  der  T i t e l v e r b i n d u n g .  



H e r s t e l l u n g   des  A u s g a n g s m a t e r i a l s :   Die  in  den  B e i s p i e l e n   la)  bis  l e )  

verwendeten  A u s g a n g s m a t e r i a l i e n   können  b e i s p i e l s w e i s e   wie  f o l g t   h e r g e -  

s t e l l t   werden:  

i)  Eine  auf  -10°  geküh l t e   Lösung  von  107,68  g  2 - [ 4 - ( p - T o l u o l s u l -  

f o n y l t h i o ) - 3 - p h e n o x y a c e t a m i d o - 2 - o x o a z e t i d i n - 1 - y l ] - 3 - h y d r o x y c r o t o n s ä u r e -  

d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   in  1,6  L i t e r   trockenem  M e t h y l e n c h l o r i d   wird  u n t e r  

S t i c k s t o f f   mit  24.8  ml  M e t h a n s u l f o n y l c h l o r i d   und  a n s c h l i e s s e n d   m i t  

43.8  ml  T r i ä t h y l a m i n   v e r s e t z t .   Nach  20  Minuten  wird  40,8  ml  f r i s c h  

d e s t i l l i e r t e s   P y r r o l i d i n   zugefügt   und  w e i t e r e   21/2  Stunden  bei  - 1 0 °  

g e r ü h r t .   Die  R e a k t i o n s l ö s u n g   wird  nache inande r   mi t  0 ,1N  S a l z s ä u r e ,  

Wasser  und  g e s ä t t i g t e r   w ä s s r i g e r   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   gewaschen,  ü b e r  

N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  im  Vakuum  e ingedampf t .   Der  Rückstand  w i r d  

zu  einem  Schaum  g e t r o c k n e t   und  e rg ib t   eine  Mischung  bes tehend   aus  den 

l e i c h t   gelben  2 - [ 4 - ( p - T o l u o l s u l f o n y l t h i o ) - 3 - p h e n o x y a c e t a m i d o - 2 -  

o x o a z e t i d i n - 1 - y l ] - 3 - ( 1 - p y r r o l i d i n y l ) - c r o t o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   und 

dem  e n t s p r e c h e n d e n   I s o c r o t o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,   die  in  d i e s e r  

Form  in  der  n ä c h s t e n   Stufe  e i n g e s e t z t   w i r d .  

i i )   Eine  Lösung  von  139,32  g  (160  m  Mol)  eines  Gemisches,  b e s t e h e n d  

aus  den  2 - [ 4 - ( p - T o l u o l s u l f o n y l t h i o ) - 3 - p h e n o x y a c e t a m i d o - 2 - o x o a z e t i d i n -  

1 - y l ] - 3 - ( 1 - p y r r o l i d i n y l ) - c r o t o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   und  dem  e n t -  

sprechenden  I s o c r o t o n s ä u r e e s t e r   in  1350  ml  trockenem  A c e t o n i t r i l  w i r d  

unter   S t i c k s t o f f   etwa  6  Stunden  bei  80°  e r h i t z t ,   bis  d ü n n s c h i c h t c h r o m a t o -  

g raphisch   ( S i l i k a g e l ;   T o l u o l / A e t h y l a c e t a t   1:1)  kein  A u s g a n g s m a t e r i a l  

mehr  nachweisbar   i s t .   Das  Eeizbad  wird  e n t f e r n t ,   die  R e a k t i o n s m i s c h u n g ,  

en tha l t end   den  7 β - P h e n o x y a c e t s m i d o - 3 - p y r r o l i d i n o - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n -  

s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t a r   wird  noch  11/2  Stunden  abkühlen  g e l a s s e n ,  



mit  550  ml  0.1N  S a l z s ä u r e   v e r s e t z t   und  81/2  Stunden  bei  R a u m t e m p e r a t u r  

w e i t e r g e r ü h r t .   Die  Reak t ionsmischung   wird  mit  A e t h y l a c e t a t   v e r d ü n n t ,  

das  Wasser  wird  a b g e t r e n n t ,   die  o r g a n i s c h e   Phase  zweimal  mit  2N 

S a l z s ä u r e   und  dreimal   mit  Wasser  gewaschen ,über   N a t r i u m s u l f a t   g e -  

t r o c k n e t ,   im  Vakuum  e ingedampft   und  am  Hochvakuum  g e t r o c k n e t .  

Der  Rückstand,   e n t h a l t e n d   den  7 β - P h e n o x y a c e t a m i d o - 3 - h y d r o x y - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   wird  ohne  w e i t e r e   Reinigung  in  d i e  

nächs t e   Stufe  e i n g e s e t z t .  

B e i s p i e l   2:  Analog  den  in  den  B e i s p i e l e n   la)  bis  le)  b e s c h r i e b e n e n  

Ver fahren   können  ausgehend  von  den  e n t s p r e c h e n d e n   3 -Hydroxy-3 -cephem-  

4 - c a r b o n s ä u r e - e s t e r n   die  folgenden  Verbindungen  e r h a l t e n   werden :  

7 ß - P h e n y l o x y a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t e r t . b u t y l e s t e r ,  

7 ß - P h e n y l o x - y a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t r i c h l o r ä t h y l -  

e s t e r ,  

7 ß - P h e n y l o x y a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - b e n z y l e s t e r ,  

7 ß - P h e n y l o x y a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r . b o n s ä u r e - p - m e t h o x y b e n z y l -  

e s t e r ,  

7 β - P h e n y l o x y a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - p - n i t r o b e n z y l -  

e s t e r ,  

7 ß - P h e n y l a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,  

7 ß - P h e n y l a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t e r t . b u t y l e s t e r ,  

7 ß - P h e n y l a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t r i c h l o r ä t h y l e s t e r ,  

7 ß - P h e n y l a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - b e n z y l e s t e r ,  

7 ß - P h e n y l a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - p - m e t h o x y b e n z y l e s t e r ,  

7 ß - P h e n y l a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - p - n i t r o b e n z y l e s t e r ,  

7ß-Thien-2-   oder  - 3 - y l a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e -  

d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,  

7ß-Thien-2-   oder  - 3 - y l a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t e r t .  

b u t y l e s t e r ,  

7ß-Thien-2-   oder  - 3 - y l a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t r i -  

c h l o r ä t h y l e s t e r ,  



7ß-Thien-2-   oder  - 3 - y l a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - b e n z y l -  

e s t e r ,  

7β-Thien-2-   oder  - 3 - y l a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - p -  

m e t h o x y b e n z y l e s t e r ,  

7ß-Thien-2-   oder  - 3 - y l a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - p - n i t : r o -  

b e n z y l e s t e r ,  

7β-Fur-2-   oder  - 3 - y l a c e t y l - a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l -  

m e t h y l e s t e r ,  

7ß-Fur -2-   oder  - 3 - y l a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t e r t .  

b u t y l e s t e r ,  

7β-Fur-2-   oder  - 3 - y l a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t r i c h l o r -  

ä t h y l e s t e r ,  

7β-Fur-2-   oder  - 3 - y l a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - b e n z y l -  

e s t e r ,  

7β-Fur-2-   oder  - 3 - y l a c e t y o l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - p - m e t h o x y -  

b e n z y l e s t e r ,  

7β-Fur-2-   oder  - 3 - y l a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - p - n i t r o -  

b e n z y l e s t e r ,  

7 β - ( 5 - D i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l - 5 - t e r t .  b u t o x y c a r b o n y l a m i n o - v a l e r y l a m i n o ) -  

3 - h v d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,  

7 β - ( 5 - D i p h e n y l i m e t h o x y c a r b o n y l - 5 - t e r t · b u t o x y c a r b o n y l a m i n o - v a l e r y l a m i n o ) -  

3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t e r t . b u t y l e s t e r ,  

7 β - ( 5 - D i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l - 5 - t e r t . b u t o x y c a r b o n y l a m i n o - v a l e r y l a m i n o ) -  

3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t r i c h l o r ä t h y l e s t e r ,  

7 β - ( 5 - D i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l - 5 - t e r t . b u t o x y c a r b o n y l a m i n o - v a l e r y l a m i n o ) -  

3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - b e n z y l e s t e r ,  

7 β - ( 5 - D i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l - 5 - t e r t . b u t o x y c a r b o n y l a m i n o - v a l e r y l a m i n o ) -  

3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - p - m e t h o x y b e n z y l e s t e r ,  

7 β - ( 5 - D i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l - 5 - t e r t . b u t o x y c a r b o n y l a m i n o - v a l e r y l a m i n o ) -  

3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - p - n i t r o b e n z y l e s t e r ,  

7 β - ( D - N - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l - p h e n y l g l y c y l a m i n o ) - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,  

7 β - ( D - N - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l - p h e n y l g l y c y l a m i n o ) - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - t e r t . b u t y l e s t e r ,  



7 ß - ( D - N - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l - p h e n y l g l y c y l a m i n o ) - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - t r i c h l o r ä t h y l e s t e r ,  

7 ß - ( D - N - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l - p h e n y l g l y c y l a m i n o ) - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - b e n z y l e s t e r ,  

7 ß - ( D - N - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l - p h e n y l g l y c y l a m i n o ) - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - p - m e t h o x y b e n z y l e s t e r ,  

7 ß - ( D - N - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l - p h e n y l g l y c y l a m i n o ) - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - p - n i t r o b e n z y l e s t e r ,  

7 β - [ D - @ - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l a m i n o - @ - ( 1 , 4 - c y c l o h e x a d i e n y l ) - g l y c y l a n i n o ] -  

3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,  

7 ß - [ D - @ - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l a m i n o - @ - ( 1 , 4 - c y c l o h e x a d i e n y l ) - g l y c y l a m i n o ] -  

3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t e r t . b u t y l e s t e r ,  

7 ß - [ D - @ - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l a m i n o - @ - ( 1 , 4 - c y c l o h e x a d i e n y l ) - g l y c y l a m i n o ] -  

3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t r i c h l o r ä t h y l e s t e r ,  

7 ß - [ D - @ - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l a m i n o - @ - ( 1 , 4 - c y c l o h e x a d i e n y l ) - g l y c y l a m i n o ] -  

3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - b e n z y l e s t e r ,  

7 ß - [ D - @ - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l a m i n o - @ - ( 1 , 4 - c y c l o h e x a d i e n y l ) - g l y c y l a m i n o ] -  

3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - p - m e t h o x y b e n z y l e s t e r ,  

7 ß - [ D - @ - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l a m i n o - @ - ( 1 , 4 - c y c l o h e x a d i e n y l ) - g l y c y l a m i n o ] -  

3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - p - n i t r o b e n z y l e s t e r ,  

7 ß - [ 2 - ( 2 - t e r t . B u t o x y e a r b o n y l a m i n o - 4 - t h i a z o l y l ) - 2 - m e t h o x y i m i n o a c e t y l -  

a m i n o ] - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,  

7 ß - [ 2 - ( 2 - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l a m i n o - 4 - t h i a z o l y l ) - 2 - m e t h o x y i m i n o a c e t y l -  

a m i n o ] - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t e r t . b u t y l e s t e r ,  

7 ß - [ 2 - ( 2 - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l a m i n o - 4 - t h i a z o l y l ) - 2 - m e t h o x y i m i n o a c e t y l -  

a m i n o ] - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t r i c h l o r ä t h y l e s t e r ,  

7 ß - [ 2 - ( 2 - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l a m i n o - 4 - t h i a z o l y l ) - 2 - m e t h o x y i m i n o a c e t y l -  

a m i n o ] - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - b e n z y l e s t e r ,  

7 ß - [ 2 - ( 2 - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l a m i n o - 4 - t h i a z o l y l ) - 2 - m e t h o x y i m i n o a c e t y l -  

a m i n o ] - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - p - m e t h o x y b e n z y l e s t e r ,  

7 ß - [ 2 - ( 2 - t e r t . B u t o x y c a r b o n y l a m i n o - 4 - t h i a z o l y l ) - 2 - m e t h o x y i m i n o a c e t y l -  

a m i n o ] - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - p - n i t r o b e n z y l e s t e r ,  

7 ß - A m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,  



7 ß - A m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t e r t . b u t y l e s t e r ,  

7 ß - A m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t r i c h l o r ä t h y l e s t e r ,  

7 ß - A m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - b e n z y l e s t e r ,  

7 ß - A m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - p - m e t h o x y b e n z y l e s t e r ,  

7 ß - A m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e - p - n i t r o b e n z y l e s t e r ,   s o w i e ,  

ausgehend  von  den  e n t s p r e c h e n d e n   1-Oxiden,  die  1-Oxide  davon.  



1.  Ver fahren   zur  H e r s t e l l u n g   von  7 ß - s u b s t i t u i e r t e n - 3 -  

H y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n s ä u r e v e r b i n d u n g e n   der  Formel  

worin Ra1  W a s s e r s t o f f   oder  eine  Aminoschutzgruppe  Ri  bedeu te t   und 

Rb1  W a s s e r s t o f f   oder  einen  A c y l r e s t   Ac  d a r s t e l l t ,   oder  worin Ra1  und Rb1 

zusammen  eine  b i v a l e n t e   Aminoschutzgruppe  b i l den   und  R2  einen  z u -  

sammen  mit  der  C a r b o n y l g r u p p i e r u n g   - C ( - 0 ) -   eine  g e s c h ü t z t e   C a r b o x y l -  

gruppe  b i l d e n d e n   Rest  b e d e u t e t ,   von  1-Oxiden  davon,  sowie  S a l z e n  v o n  

solchen  Verbindungen  mit  s a l z b i l d e n d e n   Gruppen,aus   e i n e r  7 ß - s u b -  

s t i t u i e r t e n - 3 - H y d r o x y - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e v e r b i n d u n g   der  Formel  

aus  einem  1-Oxid  oder  einem  Salz  davon,  und  einem  komplexen  B o r h y d r i d ,  

dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  man  die  Reduktion  in  Gegenwart  e i n e r .  

o rgan i schen   Säure  d u r c h f ü h r t .  



2.  Verfahren  zur  H e r s t e l l u n g   von  Verbindungen  der  F o r m e l  I ,  

worin  R  W a s s e r s t o f f   oder  vorzugsweise   einen  Acy l r e s t   und  Rb1  Wasse r -  

s t o f f   b e d e u t e t ,   nach  P a t e n t a n s p r u c h   1. 

3.  Verfahren  zur  H e r s t e l l u n g   von  Verbindungen  der  Formel  I ,  

worin  R2  einen  zusammen  mit  der  Carbony lg rupp ie rung   -C(=0)-   e i n e  

v e r e s t e r t e   Carboxylgruppe  b i ldenden   Rest  b e d e u t e t ,   nach  P a t e n t a n s p r u c h  

1. 

4.  Verfahren  zur  H e r s t e l l u n g   von  Verbindungen  der  Formel  I ,  

worin  Ra1 wasserstoff   oder  eine  Acylgruppe  der  Formel  

(IA)  d a r s t e l l t ,  

worin  (I)  Ra  Phenyl,  Hydroxyphenyl,   N i e d e r a l k y l s u l f o n y l a m i n o p h e n y l ,  

Aminomethylphenyl,   Thienyl ,   Aminomethy l th ieny l ,   Furyl ,   Aminomethyl-  

f u ry l ,   1 , 4 - C y c l o h e x a d i e n y l ,   A m i n o m e t h y l - 1 , 4 - c y c l o h e x a d i e n y l ,   1 -Cyc lo -  

hexenyl ,   Aminomethy l -1 -cyc lohexeny l ,   2 - A m i n o - 4 - t h i a z o l y l   oder  2 - N i e d e r -  

a l k y l a m i n o - 4 - t h i a z o l y l   b e d e u t e t ,   wob  i  i n   den  obigen  Resten  Hydroxy 

und/oder   Amino  geschütz t   sein  kann,  Rb  für  Wasse r s to f f   und  Rc  f ü r  

W a s s e r s t o f f ,   für  Amino,  g e s c h ü t z t e s   Amino,  Hydroxy,  g e s c h ü t z t e s  

Hydroxy  ,oder  für  g e g e b e n e n f a l l s   v e r e s t e r t e s   Carboxyl  oder  Sulfo  s t e h t ,  

oder  worin  (2)  R  3 -Amino-3-ca rboxypropy l ,   worin  Amino  und  Carboxy  ge -  

schütz t   sein  können,  Cyan,  1 - T e t r a z o l y l ,   Phenyloxy  oder  4 - P y r i d y l t h i o  

und  R  und  R  Wasse r s to f f   d a r s t e l l e n ,   oder  worin  (3)  R  P h e n y l ,  

Thienyl ,   Furyl,   2 - A m i n o - 4 - t h i a z o l y l   oder  2 - N i e d e r a l k y l a m i n o - 4 - t h i a -  

zo ly l ,   worin  Amino  geschü tz t   sein  kann,  d a r s t e l l e n   und Rb  und  Rc  z u -  

sammen  syn-Niedera lkoxyimino   bedeuten,   Rb1  Wasse r s to f f   bedeu te t ,   und 

R2  für  Methoxy,  @-polyverzweigtes   Niedera lkoxy ,   2 - H a l o g e n n i e d e r a l k o x y ,  

g e g e b e n e n f a l l   durch  Niedera lkoxy  s u b s t i t u i e r t e s   Diphenylmethoxy,  

4 -Ni t robenzy loxy ,   T r i n i e d e r a l k y l s i l y l o x y   oder  2 -Niedera lkeny loxy   s t e h t ,  

nach  Pa ten tansp ruch   1. 



5.  Ver fahren   nach  einem  der  P a t e n t a n s p r ü c h e   1  bis  4  u n t e r  

Verwendung  von  einem  A l k a l i m e t a l l b o r h y d r i d .  

6.  Verfahren   nach  einem  der  P a t e n t a n s p r ü c h e   1  bis  5  u n t e r  

Verwendung  von  N a t r i u m b o r h y d r i d .  

7.  Verfahren  nach  einem  der  P a t e n t a n s p r ü c h e   1  bis  6,  dadurch  

g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  man  als  o rgan i sche   Säure  eine  a l i p h a t i s c h e ,  

c y c l o a l i p h a t i s c h e   oder  a romat i sche   Carbonsäure  mit  bis  zu  18  C-Atomen, 

die  g e g e b e n e n f a l l s   durch  Halogen,  Niedera lkoxy,   Aryl  oder  durch  N i t r o  

s u b s t i t u i e r t   sein  kann,  v e r w e n d e t .  

8.  Verfahren   nach  einem  der  P a t e n t a n s p r ü c h e   1  b is   7,  dadurch  

g e k e n n z e i c h n e t ,   dass  man  die  Reduktion  in  Gegenwart  e iner   gegebenen-  

f a l l s   h a l o g e n i e r t e n   N i e d e r a l k a n c a r b o n s ä u r e   d u r c h f ü h r t .  

9.  Verfahren  nach  einem  der  P a t e n t a n s p r ü c h e   1  bis  8,  dadurch  

gekennze i chne t ,   dass  man  die  Reduktion  mit  Nat r iumborhydr id   in  Gegen- 

wart  von  E i s e s s i g   d u r c h f ü h r t .  

10.  Verfahren   nach  einem  der  Pa t en t ansp rüche   1  bis  9,  dadurch  

gekennze i chne t ,   dass  man  die  Redukt ion  mit  Nat r iumborhydr id   in  Gegen- 

wart  von  Ameisensäure  d u r c h f ü h r t .  

11.  Verfahren  nach  einem  der  Pa t en t ansp rüche   1  bis  10,  dadurch  

gekennze ichne t ,   dass  man  die  Reduktion  bei  etwa  +15°  bis  +  20°C 

d u r c h f ü h r t .  

12.  Verfahren  nach  einem  der  Pa t en tansp rüche   1  bis  11,  

zur  H e r s t e l l u n g   von  7 β - P h e n o x y a c e t y l a m i n o - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 - c a r b o n -  

s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   mit  Na t r iumborhydr id ,   dadurch  gekenn-  

z e i c h n e t ,   dass  man  die  Reaktion  in  Gegenwart  von  E i s e s s i g   d u r c h f ü h r t .  



13.  Verfahren  nach  einem  der  P a t e n t a n s p r ü c h e   1  bis  11,  

zur  H e r s t e l l u n g   von  7 β - P h e n o x y a c e t y l a m i n - 3 - h y d r o x y c e p h a m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   mit  Na t r i umborhydr id ,   dadurch  gekenn-  

z e i c h n e t ,  d a s s   man  die  Reakt ion   in  Gegenwart  von  Ameisensäure  d u r c h -  

f ü h r t .  
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